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Nuevas benzamidas como moduladores de PPARgamma 






(1) 



(2) RESUI«I ' 
Nuevas benzamidas como moduladores de PPARgamma * ^ * 

Compuestos de estructura general (I), donde m es 0 6 1; el anillo benc§nlco central puede estar sustltuido en posicidA 
meta o en posicl6n para; -A es un radical hidroxllo* alcoxllo, o amino opclonalmente sustltuido; -D y -E son 
Independlentemente -H o un radical de carbono selecclonado entre varies posibilidades; y -Z es un radical de carbono 

x|ue■se-setecc^oTTa-entr e -varias■pos!fattfdadesT^^te^^o^^^ 



tanto, tlitiles para la prevencidn y el tratamiento de patologfas mediadas por dicho receptor, tales como, diabetes 
mellltus no insulino dependiente, obesidad, hipercolesterolemia, artrltis reumatoide, psoriasis, enfermedades dseas^' 
cincer. 
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Nuevas benzamidas como modu'arfores de PPARv 



La presents invencion se refiere a nuevas benzamidas que actuan como 
moduladores del receptor PPARy (peroxisome proliferator activated receptor 
5 gamma), as\ como a procedimientos y a intermedios Otiles para su 
preparacl6n, y a composiciones farmac6uticas que los contienen. 

ESTADO DE LA T^CNICA ANTERIOR 

1 0 Los peroxisome proliferator activated receptors (PPARs) pertenecen a la 
superfamilia de factores de transcrlpcidn conocidos como receptores 
nucleares, familia que incluye los receptores de esteroides. retlnoldes y de la 
hormona tiroidea. Se ban Identiflcado tres subtipos de PPARs en humanos, 
roedores y Xenopas, denominadps PPARa, PPARp/5 y PPARy. cada uno 

15 codificado por un gen diferente y presentando diferente distribucl6n tisular. 

El gen que codifica PPARy se transcribe en humanos en tres especies 
diferentes de RNAm (PPARyl, PPARy2 y PPARyS) mediante diferente ayuste 
(splicing) y utilizaci6n del promoter (Fajas et al., J. Biol. Chem. 1997, 272, 
20 18779-18789). La isdforma PPARyl presenta una amplia distribucidn tisular, ^ 
mientras que la PPARy2 y la PPARyS se hallan confinadas en determinados 
tejidos: la expresi6n de PPARyZ est^ restringida al tejido adiposo, y la de 
PPARyS se halla localizada tanto en tejido adiposo como en macrbfagos 
(Fajas ef a/., FEBS Lett. 1998. 438, 55-60). 

25 

Las diferencias detectadas tanto en distribuci6n tisular como en perfil de 
activacion de las isoformas de PPARs, sugieren su implicacion en diferentes 
funciones fisiol6gicas, jugando un papel central en homeostasis y 
metabolismo lipidico (Vamecq etal., Lancet 1999, 354, 141-148). Estas 
30 funciones incluyen. por ejemplo, el transporte lipfdico en plasma y el 

catabolismo de ^cidos graces, la regulacl6n de la sensibilidad a la insulina y 
de los niveles de glucosa en sangre, la diferenciaci6n de los macrdfagos que 
resulta en la formacion de placas aterosclerdtlcas, la respuesta inflamatoria, 
la carcinogenesis, la hiperplasia o la dlferenciaci6n adipocitaria, siendo esta 
35 Oltima la funcl6n mSs contrastada del receptor PPARy (Grimaldl, Prog. Upid 
Res. 2001 , 40, 269-281 , Schiller ef a/., J. BioL Chem. 2001 . 276. 
14133-14137). Asl pues, el descubrimlento de estos factores de transcripcidn 
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ha prbporcionado nuevas dianas farmacol6glcas para el desarrollo de 
agentes terap§uticos Otiles para la prevencion y el tratamiento de 
enfermedades metabolicas tales como diabetes, obesidad y disllpldemla. 

5 La diabetes mellitus no insulino dependiente (DMNID) o diabetes de tipo 2 se 
caracteriza por la resistencia de los tejidos perlf6ricos, incluyendo miisculo, 
higado y tejido adiposo, a la acci6n de la insulina. Las glitazonas, compuestos 
agonistas selectivos de PPARy, son farmacos que reducen la resistencia a la 
insulina y disminuyen los niveles de glucosa en sangre. En la actualidad dos 

10 productos pertenecientes a esta familia, rosiglitazona y pioglitazona, han side 
aprobados para el tratamiento de la diabetes de tipo 2 en humanos. 

En estos Oltimos alios se ha Invertido un gran esfuerzo en el disefio de 
nuevos fdrmacos que mejoren el perfil de efectos secundarios de las 

15 glitazonas cISsicas, presenten una mayor afinldad como ligandos de PPARy y 
aumenten su potencia en diabetes tipo 2. Este diseno racional ha rendido 
compuestos estructuralmente diversos que presentan una gran potencia y 
selectividad. De entre todos ellos es interesante destacar los derivados de 
tipo 2-alcoxifenilpropi6nicos, ragaglitazar (1, EP 1049684) y tesaglitazar (2, 

20 ^ EP 1084103), compuestos que actualmente se hallan en fase'de 

investigaci6n clfnica III y II respectivamente. * 




(1) (2) 



25 La utillzaci6n de compuestos que bloqueen total o parcialmente la actlvidad 
del receptor PPARy es Otil en la inhiblcidn de la diferenciaci6n adipocitaria, lo 
que constltuye un tratamiento efectivo para la obesidad. 

Se comprende, pues. que tiene gran Interns el proporcionar nuevos agentes 
30 terap§uticos que sean moduladores selectivos del receptor PPARy. 
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Rhdne Poulenc Rorer ha descrito el derivado de tipo benzamfdico (3) como 
un antagonista selective del receptor de endoteiina A {Eur. Med. Chem. 199: 
32, 515-522). Por otro lado, Merck ha descrito las benzamidas de f6rmula 
5 general (4) como antagonlstas del receptor de fibrin6geno (US5648368). 
Posteriormente, Dupont Pharmaceuticals ha descrito las amidas de formula 
general (5) como inhibidores de la metaloproteasa y TNF-a (WO 01/70734). 
Estos compuestos son estructuralmente proximos a los de la presente 
invenci6n, pero han sido descritos para usos diferentes. 





EXPLICACI6N DE LA INVENCI6N 

15 

SegCin un aspecto de la presente invencion, se proporcionan nuevos 
compuestos de f6rmula (1), 



O D O 



o 

(I) 

sus estere6meros y las mezclas de los mismos, sus polimorfos y las mezclas 
de los mismos, y los solvates y sales de adlci6n famnac6uticamente 
5 aceptables de todos ellos, donde el anillo bencSnico central puede estar 
sustituido en poslcl6n mefa o en posicidn para y, 

-A es un radical seleccionado entre el grupo fonnado por -OR1 y 

-NR2R3; donde R1. R2 y R3 representan independientemente -H o 
10 -(Ci-C4)-alquiIo; 

m es0 6 1; 

-D y -E son -H o bien radicales de carbpno del tipo -G-l-J-K donde 

15 

-G- es un enlace o bien un bin'adicai que se selecciona 

independientemente entre -(CH2)i^-, -(CH2)i-4-0-, -(CH2)i^-S-, 

-(CH2)i-4-0-(CH2)i-4- y -(CH2)i^-S-(CH2)i-4-; 
-I- es un birradicai de un cicio seleccionado entre los siguientes 
20 grupos: 

a) ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano y 
ciclohexeno, todos ellos sustituidos opcionalmente con uno 
o varies radicales seleccionados independientemente entre 
-OH, 0X0 (=0). -CHO. -SH, -NO2. -CN, -F. -CI, -Br, 
25 (Ci-C4)-aIcanoilo, (Ci-C4)-alcoxicarbonilo, 

(Ci-C4)-alcanofloxilo, (Ci-C4)-alquilsulfinilo, 
(CrC4)-alquilsulfenilo. (Ci-C4)-alqullsulfonilo, 
(CrC4)-alquiloxi-S02- (Ci-C4)-alqull-S020-, -NR2R3. 
-CONR2R3, (CrC4)-alquilo sustituido opcionalmente por 
30 uno o varies -OH o -F, y (Ci-C4)-alcoxilo sustituido 

opcionalmente por uno o varies -OH o -F; 



R * • 

• e 



• • m 4 



• • • 

• « • 
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b) un heterocicio de cinco o sets miembros que contiene de 
uno a tres hetero^tomos seleccionados entre O, S y N, 
pu.diendo estar dicho heterocicio opcionalmente sustituido 
por uno o varies radicales seleccionados 
independientemente entre -OH, oxo (=0), -CHO, -SH, 
-NO2, -CN, -F. -CI. -Br, (Ci-C4)-alcanoilo, 
(Ci-C4)-alcoxicarbonilo, (Ci-C4)-alcanoiloxilo, 
(Ci-C4)-alquilsulfinllo. (Ci-C4)-alquilsulfenilo, 
(Ci-C4)-alquilsulfoniIo, (Ci-C4)-alquiloxi-S02-. 
(Ci-C4)-alquil-S020-. -NR2R3, -CONR2R3, (Ci-C4)-alquilo 
sustituido opcionalmente por uno o varies -OH o -F, y 
(Ci-C4)-alcoxilo sustituido opcionalmente por uno o varios 
-OH o -F; 

c) benceno o benceno sustituido opcionalmente con uno o 
varios radicales seleccionados independientemente entre 
-OH, -CHO, -SH, -NO2, -CN. -F. -CI, -Br, (CirC4).-alcanQflQ, 
(Ci-C4)-alcoxlcarbonilo, (Ci-C4)-alcanoiloxilo. 
(Ci-C4)-alquilsuIfinllo, (Ci-C4)-alqullsulfenllo, 
(Ci-C4)-alqullsulfonilo, (Ci-C4)-alquiloxi-S02-. 
(Ci-C4)-alquil-S020-. -NR2R3. -CONR2R3. (Ci-C4)-alquilo 
sustituido opcionalmentie por uno o varios -OH o -F,:y 
(Ci-C4)-alGoxilo sustituido opcionalmente por uno o varios 
-OH o -F; y 

d) un sistema biciclico consistente en un benceno fusionado 
con un anillo de cinco o seis miembros que opcionalmente 
puede contener de uno a tres hetero^tomos seleccionados 
entre O, S y N, pudiendo estar dicho sistema biciclico 
opcionalmente sustituido por uno varios radicales 
seleccionados independientemente entre -OH, 0x0 (=0), 
-CHO, -SH, -NO2, -CN. -F. -CI, -Br, (Ci-C4)-aIcanoilo, 
(Ci-C4)-alcoxlcarbonilo, (Ci-C4)-alcanoiloxilo. 
(Ci-C4)-alquilsulflnilo, (Ci-C4)-alquilsulfenilo, 
(Ci-C4)-aIquilsulfonilo, (Ci-C4)-alquiloxi-S02-. 
(Ci-C4)-alquil-S020-, -NR2R3, -CONR2R3, (CrC4)-aIquilo 
sustituido opcionalmente por uno o varios -OH o -F, y 
(Ci-C4)-alcoxllo sustituido opcionalmente por uno o varios 
-OH o -F; 



es un enlace o bien un birradical seieccionado entre los 
siguientes grupos: 

a) -(CH2)i-4-alqullideno; 

b) -0-, -S-, -SO-. -SO2-, -CO-. -0C0-. -COO-. -OCONR2-, 
-NR2COO-, -CONR2-, -NR2CO-. -NR2-. -NR2SO2-. 
-SO2NR2-: y 

c) -0-(Ci-C4)-. -(Ci-C4)-0-. -S-(Ci-C4)-. -(Ci-C4)-S-, 
-SO-(Ci-C4)-, -(Ci-C4)-SO-. -S02-(Ci-C4)-, -(Ci-C4)-S02-, 
-0CO-(Ci-C4)- -COO-(Ci-C4)-, -(Ci-C4)-OCO-, 
-(Ci-C4)-COO-, -OCONR2-(CrC4)-, -NR2COO-(Ci-C4)-. 
-(Ci-C4)-OCONR2-. -(Ci-C4)-NR2COO-, -CONR2-(Ci-C4)-. 
-NR2CO-(Ci-C4)-. -(Ci-C4)-C0NR2-. -(Ci-C4)-NR2CO-. 
-NR2-(Ci-C4)-. -(Ci-C4)-NR2-. -S02NR2-(Ci-C4)-. 
-NR2S02-(Ci-C4)-. -(Ci-C4)-S02NR2-. -(Ci-C4)-NR2S02-: 

es un radical seieccionado entre los siguientes gmpos: 

a) -H; 

b) -(Ci-C4)-alquilo: 

c) un radical de un cicio seieccionado entre los siguientes: 
ciclopropano, ciciobutano. ciclopentano, ciclohexano y 
ciclohexeno, todos ellos sustituidos bpcionalmente con uno 
o varies radicales seieccionados independientemente entre 
-.OH. 0x0 (=0). -CHO. -SH. -NO2. -CN. -F, -01, -Br, 
(Ci-C4)-alcano(lo. (Ci-C4)-aIcoxicarbonilo, 

(Ci-n.)-alr.ano(lnyilo (C.-C.^-alquilsulfinllo. 

(Ci-C4)-alquilsulfeniIo, (Ci-C4)-alquiIsulfonilo, 
(Ci-C4)-alquiloxi-S02-. (Gi-C4)-alquil-S020-, -NR2R3, 
-CONR2R3, (Ci-G4)-alquilo sustituido opcionalmente por 
uno o varies -OH o -F, y (Ci-C4)-alcoxilo sustituido 
opcionalmente por uno o varies -OH o -F; 

d) un radical procedente de un heterocicio de cinco o seis 
miembros que contiene de uno a tres heterodtomos 
seieccionados entre O, S y N, pudiendo estar dicho 
heterocicio opcionalmente sustituido por uno o varies 
radicales seieccionados independientemente entre -OH, 
0x0 (=0), -CHO, -SH, -NO2, -CN, -F, -CI. -Br. 
(Ci-C4)-alcanoilo, (Ci-C4)-alcoxicariaonilo. 
(Ci-C4)-alcanoiloxilo, (Ci-C4)-alquilsulfinilo, 
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(Ci-C4)-alqullsulfenilo, (Ci-C4)-alquilsulfonllo. 
(Ci-C4)-alquiloxl-S02-, (Ci-C4)-alqull-S020-. -NR2R3. 
-CONR2R3. (Ci-C4)-alqullo sustituido opcionalmente por 
uno o varies -OH o -F, y (Ci-C4)-alcoxilo sustituido 
opcionalmente por uno o varios -OH o -F; y 
e) fenilo, o fenilo opcionalmente sustituido con uno o varios 
radicates seleccionados independientemente entre -OH, 
-OHO, -SH. -NO2. -CN, -F. -CI. -Br, (Ci-C4)-aicanono. 
(Ci-C4)-alcoxicarbonilo, (Ci-C4)-aicanoiloxilo, 
(Ci-C4)-alquilsulfinilo, (Ci-C4)-alquilsulfenilo. 
(Ci-C4)-alquilsulfonilo, (Ci-G4)-alquiloxi-S02-, 
(Ci-C4)-alquil-S020-, -NR2R3. -CONR2R3. (Gi-G4)-aIquilo 
sustituido opcionalmente por uno o varios -OH o -F, y 
(Gi-C4)-alcoxilo sustituido opcionalmente por uno o varios 
-OH o -F; 

un radical seleccionado entre los siguientes grupos: 
-Q-l-J-T donde 

-Q- es un blrradical -(CH2)i-3-; . 
-I-Ves tal y como se ha definido anteriomnente ; 
-J- es tal y como se ha definido anteriomnente; y 
-T es un radical seleccionado entre los siguientes grupos: 
a.a) -H; 

a.b) -(Gi-G4)-aiquilo: 

a.c) un radical procedente de un ciclo seleccionado entre 
ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano y 
clciohexeno, todos alios sustituidos opcionalmente 
con uno o varios radicates seleccionados 
independtentemente entre -OH, 0x0 (=0), -GHO. -SH. 
.NO2, -CN. -F, -CI. -Br. (Gi-G4)-alcanollo. 
(Ci-C4)-alcoxicarbonilo, (Ci-C4)-alcanolloxllo, 
(Gi-C4)-alquilsulfinilo, (Gi-C4)-alquilsulfenilo. 
(Ci-G4)-alquilsulfonilo. (Ci-C4)-alquiloxi-S02-, 
(Gi-C4)-alquil-S020-. -NR2R3. -GONR2R3, 
(Gi-C4)-alquilo sustituido opcionalmente por uno o 
varios -OH o -F, y (Ci-G4)-aicoxil6 sustituido 
opcionalmente por uno o varios -OH o -F; 
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a.d) un radical procedente de un heterocicio de cinco o 
seis miembros que contiene de uno a tres 
heteroatomos seleccionados antra O, S y N, pudiendo 
estar dicho heterocicio opcionalmente sustltuido por 
5 uno o varios radicales seleccionados 

independlentemente entre -OH. oxo (=0), -CHO, -SH, 
-NO2. -CN. -F. -CI. -Br. (Ci-C4)-alcanono, 
(Ci-C4)-alcoxicarbonilo, (Ci-C4)-alcanofloxilo, 
(Ci-C4)-alquilsulfinilo. (Ci-C4)-alquilsulfenilo, 

10 (Ci-C4)-alquilsulfonilo, (Ci-C4)-alqulloxi-S02-, 

(Ci-C4)-alquil-S020-, -NR2R3. -CONR2R3, 
(CrC4)-aiquilo sustltuido opcionalmente por uno o 
varios -OH o -F, y (Ci-C4)-alcoxilo sustltuido 
opcionalmente por uno o varios -OH o -F; 

15 a.e) fenilo, o fenilo sustltuido opcionalamente con uno o 

varios radicales seleccionados independlentemente 
entre -OH, -CHO. -SH. -NO2. -CN. -F, -CI. -Br. 
(Ci-C4)-alcanono, (Ci-C4)-alcoxicarbonilo, 
(Ci-C4)-alcanofloxilo, (Ci-C4)-alquilsulfinilo, 

20 ' (Ci-C4)-alqLiilsulfenilo, (Ci-C4)-alquilsulfonilo, 

(CrC4)-alquiloxi-S02-, (Ci-C4)-alquil-S020-, -NR2R3. 
-CONR2R3, (Ci-C4)-alquilo sustituido opcionalmente 
por uno o varios -OH o -F. y (Ci-C4)-alcoxilo sustituido 
opcionalmente por uno o varios -OH o -F; y 

25 a.f) un radical procedente de un sistema bicfclico 

consistente en un benceno fuslonado con un anillo de 
cinco o seis miembros que opcionalmente puede 
contener de uno a tres heteroatomos seleccionados 
entre O, S y N, pudiendo estar dicho sistema biciclico 

30 opcionalmente sustituido por uno o varios radicales 

seleccionados independlentemente entre -OH, 0x0 
(=0), -CHO, -SH. -NO2, -CN. -F, -CI, -Br, 
(Ci-C4)-alcanoflo, (Ci-C4)-alcoxicarbonilo, 
(CrC4)-alcanofloxilo, (Ci-C4)-alquilsulfinilo, 

35 (Ci-C4)-alquilsulfenilo. (Ci-C4)-alquilsulfonilo, 

(Cv-C4)-alquiloxi-S02-. (Ci-C4)-alquil-S020-, -NR2R3. 
-COKR2R3, (Ci-C4)-aiquilo sustituido opcionalmente 



-T — 
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por uno 0 varlos -OH o -F, y (Ci-C4)-alcoxilo sustituido 
opcionalmente por uno o varios -OH o -F; 

(CH2)s-X-P-l-J-T donde 

i es 2 6 3; 

X- se selecciona entre el grupo formado por -0-. -S-, -SO-, 
-SO2- y -NR4-, siendo R4 un radical seleccionado entre el 
grupo: 
b.a) -H; 

b.b) -(Ci-Cio)-alqullo: 

b.c) cicloalquilo, cIcloaiquil-CO-. clcloalquil-(Ci-C3)-alqullo 
y cicloalquil-(Ci-C3)-alcanono. donde el cicloalquilo es 
un anillo de cinco o sels miembros que puede estar 
opcionalmente sustituido por uno o varlos radicates 
seleccionados entre -OH, 0x0 (=0), -OHO. -SH. -NO2. 
-ON, -F, -01, -Br, (Ci-C4)-alcanollo. 
(Ci-C4)-alcoxicarbonllo, (Ci-C4)-alcanofloxilo. 
(Ci-C4)-alquilsulfinilo, (Ci-C4)-alquilsulfenilo. 
(Ci-C4)-alqullsulfonllo. (Ci-C4)-alquiloxi-S02-. 
(Gi-C4)-alqull-S020-, -NR2R3. -CONR2R3, 
(Gi-C4)-alquilo sustituido opcionalmente por uno o 
varios -OH o -F, y -(Gi-C4)-alcoxilo sustituido 
opcionalmente por uno o varios OH o F; 
b.d) fenilo, fenllo-CO-. fenilo-(Ci-C3)-alquilo y 

fenilo-(Ci-C3)-alcanofIo. pudiendo estar dicho anillo 
aromatico opcionalmente sustituido por uno o varios 
radicales seleccionados entre -OH, -CHO, -SH, -NO2, 
-CN. -F, -01, -Br. (Ci-C4)-alcanollo, 
(Gi-C4)-alcoxicarbonilo, (Gi-C4)-alcanoiloxilo. 
(Ci-C4)-alquilsulfinilo, (Gi-C4)-alquilsulfenilo. 
(Ci-C4)-alquilsulfonilo, (Gi-G4)-alquiloxi-S02-. 
(Gi-C4)-alquil-S020-. -NR2R3. -CONR2R3. 
(Ci-G4)-alquilo sustituido opcionalmente por uno o 
varios -OH o -F, y (Gi-G4)-alcoxilo sustituido 
opcionalmente por uno o varios -OH o -F; y 
b.e) un heterocicio, heterociclo-GO, 
heterociclo-(Gi-G3)-alquilo y 

heterociclo-(Gi-G3)-alcanoilo, donde el heterocicio ei 
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un aniilo de cinco o seis miembros que contiene de 
uno a tres heterodtomos seleccionados entre O, S y 
N, pudiendo estar dicho heterocicio opcionalmente 
sustituido por uno o varios radicales seleccionados 
5 entre -OH, oxo (=0). -CHO, -SH, -NO2, -CN, -F, -CI, 

-Br, (Ci-C4)-alcanoilo, (Ci-C4)-alcoxicarbonilo, 
(Ci-C4)-alcanoiloxilo, (Ci-C4)-alquilsulfinilo. 
(Ci-C4)-alquilsulfenilo, (Ci-C4)-alquilsulfonilo, 
(Ci-C4)-alquiloxi-S02-, (CrC4)-alquil-S020-, -NR2R3, 
10 -CONR2R3, (CrC4)-alquilo sustituido opcionalmente 

por uno o varios -OH o -F, y (Ci-C4)-alcoxilo sustituido 
opcionalnnente por uno o varios -OH o -F; 
-P-es un enlace o bien un birradical -(CH2)i-4-; 
-I- es tal y como se ha definido anteriormente; 
15 -J- es tal y conno se ha definido anteriormente; y 

-T es un radical tal y como se ha definido anteriormente; 
c) -(CH2)u-CO-NR5-P-l-J-T donde 
u es 1 6 2; 

-R5 es un radical seleccionado entre el grupo: 
20 c.a) -H; 

c.b) -(CrCio)-alquilo; 

c.c) cicloalquilo y cicloalquil-(Ci-C3)-aiquilo, donde el 

cicloalquilo es un aniilo de cinco o seis miembros que 
pued e-e star-epeienalmente-sustituide-por-uno-o-vaFios - 

25 radicales seleccionados entre -OH, 0x0 (=0), -CHO, 

-SH, -NO2. -CN, -F, -CI, -Br, (CrC4)-alcanoilo, 
(Ci-C4)-alcoxicarbonilo, (Ci-C4)-alcanoi!oxilo, 
(Ci-C4)-alquilsulf!nilo, (Ci-C4)-alquilsulfenilo, 
(Ci-C4)-alquilsulfonilo, (Ci-C4)-alquiloxi-S02- 

30 (Ci-C4)-alquil-S020-, -NR2R3, -CONR2R3, 

(Ci-C4)-alquilo sustituido opcionalmente por uno o 
varies -OH o F, y (Ci-C4)-alcoxilo sustituido 
opcionalmente por uno o varios -OH 0 -F; 
c.d) fenilo y fenilo-(Ci-C3)-alquilo, pudiendo estar dicho 

35 aniilo aromStico opcionalmente sustituido por uno o 

varios radicales seleccionados entre -OH, -CHO, -SH, 
-NO2, -CN, -F, -CI, -Br, (Ci-C4)-alcanoIlo. 
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(Ci-C4)-aIcx)xicarbonilo. (Ci-C4)-alcanofIoxilo, 
(Ci-C4)-alquilsuIfinilo, (Ci-C4)-alquilsuIfenilo, 
(Ci-C4)-alquilsulfonilo, (Ci-C4)-alquiloxi-S02-. 
(Ci-C4)-alquiI-S020-. -NR2R3. -CONR2R3, 
(Ci-C4)-alquilo sustituido opcionalmente por uno o 
varies -OH o -F, y (Ci-C4)-alcoxilo sustituido 
opcionalmente por uno o varies -OH o -F; y 
c.e) un heterocicio y heterociclo-(Ci-C3)-alquilo, donde el 
heterocicio es un anillo de cinco o seis miembros que 
contiene de uno a tres heterodtomos selecclonados 
entre O, S y N, pudiendo estar dicho heterocicio 
opcionalmente sustituido por uno o varies radicates 
seleccionados entre -OH. oxo (=0). -OHO, -SH, -NO2. 
-ON, -F, -CI. -Br. (Ci-C4)-alcanono, 
(Ci-C4)-alcoxlcarbonilo, (Ci-C4)-alcanofloxilo, 
(Ci-C4)-alquilsulfinilo. (Ci-C4)-alquilsulfenilo. 
(Ci-C4)-alquilsulfonllo, (Ci-C4)-alquiloxi-S02-, 
(Ci-C4)-alqull-S020-. -NR2R3, -CONR2R3. 
(Ci-C4)-alqullo sustituido opcionalmente por uno o 
varies -OH o -F. y (Ci-C4)-alcoxilo sustituido 
opcionalmente por uno e varies -OH o -F; 
-P-es tal y como se ha definido anteriemiente; 
-I- es tal y como se ha definido anteriormente; 
-J- es tal y come se ha definido anteriormente; y 
-T es tal y come se ha definido anteriomnente; 
-(CH2)s-NR6R7 donde s es tal y como se ha definido 
anterionnente y R6R7 junto con el N est^n unidos formande 
un cicio de cinco o seis miembros que puede centener 
opcionalmente de uno a tres heteroatomos adicionales 
seleccionados entre el grupo formado por O. S y N, y puede 
estar fusionado o sustituido con uno o dos cicles de cinco e 
seis miembros que pueden centener a su vez uno o varies 
heteroatomos seleccionados entre grupo fonmade O, S y N, 
pudiendo estar opcionalmente todes ellos sustltuidos por uno o 
varies radicates seleccionados independientemente entre -OH, 
0x0 (=0). -CHO. -SH. -NO2. -ON. -F, -CI, -Br, 
(Ci-C4)-alcanono, (Ci-C4)-alcexicarbonilo, 
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(Ci-C4)"alcanofloxilo, (Ci-C4)-aIquilsulfinilo, 
(Ci-C4)-alquilsulfenilo, (Ci-C4)-alquilsulfonilo, 
(Ci-C4)-alquiloxhS02-, (CrC4)-alquil-S020-, -NR2R3. 
-CONR2R3, (Ci-C4)-alquilo sustituido opcionalmente por uno o 
5 varies -OH o -F, y (CrC4)-alcoxilo sustituido opcionalmente 

por uno o varios -OH o -F; y 
e) -(CH2)u-CO-NR6R7 donde u es tal y como se ha definido 
anterionnente y R6R7 son tal y como se han definido 
anteriomriente; 

10 

Aunque sin mencionar los usos objeto de la presente Invencl6n, en algunos 
documentos del estado de la t6cnlca {cfr. Eur. Med, Chem. 1997, 32, 
515-522, US 5648368 y WO 01/70734) se han descrito qufmicamente 
algunos productos que quedan Incluldos dentro de la fdmnula general (I). Por 

IS ello, se excluyen del alcance de la proteccion de la presente invenclbn los 
productos de formula (I) en los que se da alguna de las sigulentes 
circunstanclas: que simultaneamente m sea 1 y -E sea -H, fentio o bencilo no 
sustituldos; o que -Z sea un radical donde -T sea -H, -J- sea un enlace y -I- 
sea piperidinllo unido al birradical -P- o -Q- a trav^s de sus poslciones 2*, 3- 6 

20 4-. 

En una realizaci6n particular de este aspecto de la invencidn, en los 
compuestos de f6rmula (I) -E es -H. y -D es un radical del tipo -G-l-J-K. 
En otra realizacidn particular del mismo aspecto de la invencidn -E es un 

25 radical del tipo -G-l-J-K, y -D es -H. En otra realizacion particular del mismo 
aspecto de la invencion m es 0. En otra realizacion particular del mismo 
aspecto de la presente invencion m es 0, -E es -H, y -D es un radical del tipo 
-G-l-J-K. En otra realizaci6n particular del mismo aspecto de la invencidn m 
es 0, -E es un radical del tipo -G-l-J-K y -D es -H, En otra realizacion 

30 particular del mismo aspecto de la invenci6n -Z es un radical del tipo -Q-l-J-T. 
En otra realizaci6n particular del mismo aspecto de la invenci6n m es 0 y -Z 
es un radical del tipo -Q-l-J-T. En otra realizaci6n particular del mismo 
aspecto de la invencidn -Z es un radical del tipo -(CH2)s-X-P-l-J-T. En otra 
realizacion particular del mismo aspecto de la invencion m es 0 y -Z es un 

35 radical del tipo -(CH2)2-0-P-l-J-T. En otra realizacion particular del mismo 

aspecto de la invencibn m es 0 y -Z es un radical del tipo -(CH2)2-NR4-P-I-J-T. 
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En otra realizacl6n particular del mismo aspecto de la invencidn -A es un 
radical de tipo -OR1 . 

A lo largo de la descripcidn y las relvindicaciones los temiinos (Ci-C4)-alquilo. 
5 (Ci-Cio)-alquilo. (Ci-C4)-alcoxilo. (Ci-C4)-alcanoHo. (Ci-C4)-alcoxicart)onilo y 
(Ci-C4)-alcano(loxilo se entienden como lineales o ramlficados. 

A lo largo de la descripci6n y las relvindicaciones la palabra "comprende" y 
sus variaciones. tales como "comprendiendo". no pretenden excluir otros 
10 aditivos, componentes, elementos o pasos. 

Algunos de los compuestos de f6rmula (I) de la presente invenci6n pueden 
tener uno o m^s centres quirales. La presente invenci6n abarca todos los 
posibles estere6meros y sus mezclas. en particular sus mezclas rac6micas. 

15 La obtencl6n de un Onico enantidmero puede conseguirse mediante alguno 
de los procedimientos comanmente empleados. por ejempio,. por separacion 
cromatogr^fica de la mezcia rac6mica sobre una fase estacionaria quiral. por 
resoluci6n de la mezcia rac6mica mediante t6cnicas.de cristallzaci6n 
fraccionada de sus sales diastereolsofn6ricas, por sfntesis quiral. por 

20 resolucidn enzimatica o por biotransfomnacton. 

Las sales famiaceuticamente aceptables incluyen. entre otras. las sales de 
adici6n de dcidos inorgSnicos tales como clorhldrico. bromhfdrico. nitnco. 
sulfCirico y fosf6rico. as! como las sales de acidi6n con ^cidos organicos tales 
25 como ac6tico. benzenosulf6nico. benzoico, camfosulf6nico. mand§lico, 

metanosulfonico. oxalico. succinico. fumarico. tartarico y maleico. Asimismo. 
cuando existe un protdn ^cido en los compuestos de tipo (I) este puede ser 
reemplazado por un ion metalico, como por ejempio un i6n de un metal 
alcalino. un ion de un metal alcalinoterreo. o un ion aluminio; o bien puede 
30 coordinarse con una base org^nica o inorganica. Una base orgSnica 

aceptable incluye dietilamina y trietilamina. Una base inorgdnica aceptable 
incluye hidr6xido de aluminio, hidr6xido de calcio. hidrbxido potasico. 
carbonate s6dico y hidr6xido sbdico. Puede haber m^s de un cati6n o ani6n 
dependiendo del nOmero de funciones con carga y de la Valencia de los 
35 cationes y aniones. 
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Algunos de los compuestos de fdrmula (I) de la presents invencidn pueden 
existir como formas no solvatadas o como solvates, por ejempio como 
hidratos. La presente invencidn comprende todas las fomias anteriormente 
citadas que sean famnac^uticamente activas. Algunos de los compuestos de 
5 formula general (I) pueden presentar polimorfismo, comprendiendo esta 
invencidn todas las formas polimdrficas posibles. 

Los compuestos de estructura general (I) pueden ser preparados siguiendo 
distintos m6todos perfectamente conocidos para cualquier persona experta 
10 en el campo de la sfntesis orgdinica. Los compuestos de la presente invencidn 
pueden ser sintetizados utilizando los mStodos que se describen a 
continuacidn, asf como otros procedimientos conocidos en el campo de la 
sfntesis org^nica. Los metodos preferidos incluyen, pero no quedan limitados, 
a los procedimientos generates que se presentan en los esquemas adjuntos. 

15 

M6todo A 




(I) 



20 Segun un primer metodo (Metodo A) el ^icido fendlico (II) se trata con la 

amina (III) en presencia de un agente de acoplamiento adecuado, como por 
ejempio la combinaci6n de 1-(3-dimetllaminopropil)-3~etilcarbodiimida (EDC) y . 
l-hidroxibenzotriazol (HOBT)..o bien con cloruro de tlonilo en presencia de 
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una base terciaria como trietilamina (Elmore, Amino Acids Pep. Proteins 
2001, 32, 107-162). Los compuestos finales se obtienen, mediante 
eterificaci6n de Williamson, por desplazamiento de un grupo saliente (Lg) 
unldo a un radical de tipo -Z con el fenol (IV) (utilizando por ejempio NaH, 

5 K2CO3 o CS2CO3 como bases, en un disolvente como DMF o acetona; 

Bal-Tembe eta!., Bioorg. Med. Chem. 1997, 5. 1381-1388; Cantello etal., J. 
Med. Chem. 1994, 37, 3977-3985, Solar et al., J .Org. Chem. 1966. 31, 
1996-1997; EP 875510), o bien mediante reaccidn de [\/Iitsunobu entre (IV) y 
un alcohol de tipo Z-OH en presencia de azodicarboxilato de dietilo (DEAD) y 

10 trifenilfosfina en tetrahidrofurano como disolvente (Mitsunobu, Synthesis 
1981, 1; Hughes, Org. React. 1992, 42, 335). 



Metodo B 

15 




(I) 

Una estrategia alternatlva (Metodo B) consiste en la alquilacidn previa 
fenol de los 6steres (V). Tras hldr6Iisis bisica del 6ster resultante. los 
compuestos finales (I) se sintetizan por reaccl6n con la amina (111). 



20 



17 



Los compuestos de tipo Z-OH o Z-Lg son productos ya descritos, algunos de 
ellos son comercialmente asequibles, o pueden ser preparados siguiendo 
m6todos anSlogos a los empleados para la sfntesis de otros ya conocidos, 
como los que se detallan en las publicaciones EP 03062228; WO 97/31907; 
5 WO 01/00603; Daoud et al., J. Indian Chem. Soc. 1989, 66, 316-318 y 
Aquino. J. Med. Chem. 1996. 39, 562-569. 
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Cuando -Z es un radical del tlpo -(CH2)8-X-P-I-J-T puede seguirse un 
procedlmiento altematlvo de alqullaci6n del fenol (M6todo C). En este caso se 
trata el fenol (IV) con el derivado alqullid6nico doblemente funcionalizado 
adecuado (EP 875510) y. a continuacl6n, se realiza una reaccl6n de 
5 sustitucian nucle6flla con el alcohol, amina o tlol de interes. Los derivados de 
tipo sulf6xldo (Ic) y sulfona (Id) se obtienen por oxldaci6n del correspondiente 
tloeter (lb) en presencia de agentes oxidantes como. por ejempio, agua 
oxigenada o Scido m-cloroperbenzolco. 

10 Este mismo m6todo puede emplearse siguiendo la estrategia inversa. es 
decir, por alquilacl6n en primer lugar del fenol del 6ster (V), posterior 
desproteccion del mismo y. a continuaci6n, acoplamiento con la amina de 
interes (III). 

15 Algunos de los compuestos de tipo aminico (ill) son productos comerciales. 
especialmente cuando estos son a-aminoacidos (m es 0 y E es H). Otros se^ 
encuentran ya descritos, o bien pueden sintetizarse siguiendo distintas rutas. 
la mayon'a de las cuales han sido descritas (March. Advanced Organic 
Chemistry, 1991. Ed. John Wiley & Sons; Juaristi, Enantioselective Synthesis 

20 of>S-Am/no /\c/crs, 1997, Ed. Wiley-VDH). 

Una aproximacidn para la preparaci6n de los a-amino^cidos (Ilia) es la 
sintesis de Sorensen (Mori, Tetrahedron 1985. 2369-77; Esquema 1). en la 
que, se alquila un acilamidomalonato de dialquilo en medio b^sico y, tras 
25 posterior hidrblisis y descarboxilaci6n se obtienen los a-amino^cidos (Ilia) de 
inter6s. 

Esouema 1 




(Mia) 



(Vlll) 



30 
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Una ruta posible para la preparacidn de los p-aminoacidos (I I lb) es la que se 
presenta en el Esauema 2 . en la que tras la adici6n de benzilamina a un 6ster 
a.p-insaturado de interns y posterior desprotecci6n de la amina resultante 
medlante hidrogenacion catalltica se obtlenen los compuestos de Interns 
5 (iilb). 



Esauema 2 



o DO DO 

_^ JJ BnNH^EtaN Bn. 1 1 H,.Pd/C I 11 

J^'^^^OR EtOHoCHCi; ^N-^-^OR EtOH H3N'''^--^OR 

(IX) (X) (lllb) 
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Las glicinas y p-alaninas A/-sustituidas pueden sintetizarse por las vfas que se 
presentan a continuaci6n, blen por amlnacl6n reductiva de la glicina o alanina 
correspondiente con el aldehfdo adecuado (Esauema 3) utilizando reductores 
tales come NaBH4, NaBHaCN o NaBH(AcO)3, o bien por sustituci6n nucle6fila 
IS del §ster (XI) correspondiente con la amina adecuada (Esauema 4) . 



Esauema 3 

D O 



D O 

4— g- .IfELCHO ^.^...^l—JL^ 

H,N^^S^OR 2) Redactor ^ N OR 

(Illa.b) (lllc.d) 
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Esquema 4 



D O 



Lg^l<^OR CHCI30CH3CN N 



D O 

OR 



« • 



• « • 
■ ■ • 



(XI) (llle.f) 



Un procedimiento alternativo para la sfntesis de p-alaninas sustituidas (III) 
serla la sintesis de Michael aplicada ya en esquemas anteriores (Esquema 5). 

EsQuema 5 



La conversl6n de un compuesto de formula (I) en otro distinto, contempla la 
transformacion del grupo -COA en otro grupo diferente. Las modificaciones 
consideradas son. por un lado. la hidr6llsis del sustituyente -COOR1. donde 
-R1 representa un resto -(Ci-C4)-alquilo, para rendir el correspond iente ^cido 
carboxllico, y por otro. la amlnaci6n del grupo -COOR1 para obtener las 
amidas correspondlehtes -CONR2R3. Los metodos de hidrolisis utiMzados 
son los usuales, empleando, por 'ejemplo. Hidr6xido alcalino en metanol 
acuoso. Los procedlmientos de aminacion son los comunmente empleados, 
por tratamiento del derivado carboxllico de partida con amonfaco acuoso en 
tetrahidrofurano/metanol. o bien con la dialquilamina adecuada en un 
disolvente como tetrahidrofurano. 

Los compuestos de la presente invenci6n son llgandos del receptor PPARy, 
por lo que probablemente son Citiles para la prevenci6n y el tratamiento en 
humanos y animates de las patologfas mediadas por dicho receptor. Asl pues. 
un aspecto de la presente invencidn se refiere al uso de dichos compuestos 
para la preparacidn de un medicamento para la prevencion y el tratamiento de 
condiciones asociadas con enfennedades metab6licas, particulamnente la 
diabetes mellitus no insulino dependtente, la obesidad, la hipercolesterolemia 
y otras patologlas mediadas por Kpidos, la inflamacidn y los procesos 
inflamatorios en general, la artritis reumatoide y la aterosclerosis, la psoriasis 
y la enfermedad inflamatoria intestinal, las enfemiedades 6seas y dlferentes 
tipos de cancer. Preferiblemente. el compuesto se administra por via oral, 
parenteral o t6pica. 




(IX) 



(lllf) 



Ensavo de uni6n al receptor PPARy2 

El cDNA que codifica para el marco de lectura abierto del receptor hPPARy2 
es ampiificado por PGR (polymerase chain reaction, reacci6n en cadena de la 
5 polimerasa) e insertado en el pl^smido pGEX-4T-2. Esta construcci6n 
(pGEX-hPPARy) es Introducida en E.co//, donde se sobre expresa y 
semipurifica como protefna de fusi6n con glutation S-transferasa (GST) 
(Elbrecht ef a/.. J. Biol. Chem, 1999, 274, 7913-7922). 

10 La union de los compuestos a los receptores GST-hPPARY2 se determina a 
partir de unas modificaciones realizadas en el metodo descrito por Lehmann 
etal. (J. Bioi Chem. 1995. 270. 12953-12957). Los receptores (2.5 pg) se 
Incuban en placas de 96 pocillos en presencia o en ausencia de los productos 
con [^H]BRL-49853 (100 nM) durante 3h a 4^0, en un volumen final de 200 pL 

15 de tamp6n Tris-HC1 10 mM pH:8.0. conteniendo KOI 50 mM y DTT 10 mM. La 
uni6n inespecffica se determina en presencia de BRL-49853 100 pM. La 
mezcia de reacci6n se traspasa a una microplaca Multiscreen Durapore 
(Millipore) que contiene Sepharose-Glutathione 4B en cada pocillo. La mezcia 

^ de rea'ccidn se deja incubar con la resina durante 10 min y despu^s se 

20 centrifuga a 735 g durante 2 min. Para disociar el receptor unido a la resina, 

se anade glutation reducido 10 mM y se incuba durante 10 min. El receptor se 

eluye por centrifugacion. Al elufdo se le afSaden 800 uL de liquldo de centelleo :•. 

• • • 

y la radiactividad contenida se cuantifica por espectroscopia de centelleo :* . • 

liauido (Microbeta Wallac. Parkin Elmer) 

25 

4 « ■ 

Ensavo de transactivacion de LBD-hPPARs 

Se cultivan celulas COS-7 en placas de 24 pocillos y se transfectan con los . . 

pidsmidos pFACMV que codiflcan protelnas quim§ricas que contienen el 
30 dominio de union al DNA de GAL4 fusionado al LBD de PPARy. El plasmldo 

« « • • 

reportero para las construcciones anteriores es pFR-Luc que contiene 5 
repeticiones del elemento de respuesta a GAL4 delante de un promoter - ..-J 

mfnimo que controla la transcripci6n del gen de la luciferasa. Se utiliza 
Lipofectamina como agente de transfeccidn. 
35 Los pidsmidos de los receptores quimericos y el gen reportero son j'i j 

introducidos en las c§lulas mediante transfecci6n transitoria en celulas COS-7 
en cultlvo. Cuando los productos se anaden al cultivo durante 48h, la 
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actividad luciferasa refleja el efecto de la modulacldn de la actlvidad PPAR 
sobre la transcripcl6n de la construccl6n reportera (Wright etaL. J. Biol. 
Chem. 2000, 275,1873). 

En la tabia siguiente (Tabia 1) se muestran datos de aflnidad y de actividad 
funcional de algunos de los compuestos de la presente invenci6n. 



Pi 


Afinidad^^'^^ 


Actividad funcional' 




+4- 1 


_ 


OA 


+++ 1 


Antaaonista 


1 uu 


+++ 1 


Antaaonista 




++ 1 


Antagonista 




+++ 1 


AQonista parcial 


1 UO 


+ + 1 


Antaaonista 


1 UH 


+++ 1 


Agonista parcial 


1 UO 


++ 1 


Antagonista 




++ 1 


Antaaonista- 


i V 

I / 


+ 1 


_ 


D 


+++ 1 


Agonista parcial 


OU 


•+++ 1 


Aqonista 


Y 57 


+++ 


Antaaonista 


7 


++ 


Agonista parcial 


59 


++ ! 


Agonista parcial 


16 


+++ 


Agonista parcial 


68 


+++ 


Agonista parcial 


128 


++ 


Agonista parcial 


49 


++ 


Antaaonista 


59 


++ 


Antagonista 


26 


+ 




73 


+++ 


Antagonista 


109 


++ 


Antaaonista 


111 


++ 


Antagonista 


116 


++ 


Antagonista 


121 


++ 


Antagonista 


40 


+ 




31 


+ 




83 


++ 


Antagonista 


81 


+++ 


1 Antaaonista 



(2) 



+++ 



Kl < 1000 nM, ++: 10000 nWI> Ki > 1000 nM. + : Ki >10000 nM 
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La mvenci6n se ilustra a continuacion mediante ios siguientes ejempios que 
no deben conslderarse limltativos. 

EJEMPLOS 

5 

Intermedio 1: 4-r2-(A/.A/-dibencilamino)etoxnbenzoato de metilo 



A una suspension formada por 4,51 g (29,47 mmol) de p-hidroxibenzoato de 
metilo y 12,22 g (88.41 mmol) de carbonato potasico anhidro en 73 mL de 

10 acetato de etilo se anaden 1 1,34 g (38,31 mmol) de clorhidrato de 

A/-(2-cloroetll)-A/,A/"dibencilamina. La mezcia formada se calienta a reflujo 
durante 19h y se deja enfriar hasta temperatura ambiente. Seguidamente, se 
filtra el s6lido bianco y el filtrado se evapora a presion reducida. El residuo 
obtenido se purifica por cromatograffa en columna utilizando como soporte 

15 gel de sflice y una mezcia 3 a 1 de hexano y acetato de etilo como eluyente. 
Se obtienen 11,1 g (99%) de un aceite amarlllento. ''H-RMN (200MH2. CDCI3. 
8 (ppm)): 8,00 (d. 2H). 7.45-7.20 (m, 10H), 6.85 (d. 2H). 4,05 (t. 2H). 3.90 (s. 
3H). 3.75 (s. 4H). 2.91 (t, 2H). 

20 Intermedio 2: §cido 4-r2-(A/.A/-dibencilamino)etoxnbenz6ico 

• • • 

• • • 

• • • 

SobF e- una - di s oluc i 6n - d e -6v0 4- g . <4 . 6 . A1 - ro» = nol)<i &l-^Pte^ ^ 

metanol se adicionan 10.57 g (160,07 mmol) de hidr6xido potasico ai 85% en 
fomna solida. La disolucidn resultante se mantiene en agitaci6n a temperatura *:* 

• • • t 

25 ambiente durante una semana. Seguidamente, se adiciona ientamente una ' 
disolucion 1N de HCI hasta la aparicidn de un precipitado bianco (pH=2). 

• • • 

Sobre la suspension resultante se aflade agua y acetato de etilo y se separa * 
la fase organica. Finalmente. la fase acuosa se extrae una vez mSs con 
acetato de etilo. se juntan las fases org^inicas, se secan sobre sulfate de 
30 magnesio anhidro, se filtran y se evapora el disolvente a presion reducida. El " " 
residuo obtenido se purifica por cromatografia en columna utilizando como 

• • • 

soporte gel de sflice y una mezcia 3 a 1 de hexano y acetato de etilo como 
eluyente. Se obtienen 3,68 g (63%) de un s6lldo bianco. "'H-RMN (200MHz, 
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CDCb. 5 (ppm)): 7.98 (d. 2H). 7.47-7,27 (m. 10H). 6.91 (d. 2H). 4.14 (t. 2H). 
3.78 (s. 4H). 2.95 (t. 2H). 

Intermedio 3: 4-r2-f A/-metil-A/-Diridin-2-ilamino)e toxnben2oato de metilo 
Sobre una disoluclon de 2,00 g (13,16 mmol) de 

2-{A/-metil-A/-piridln-2-ilamino)etanol en 66 mL de dimetllfonnamida anhidra se 
adiciona en pequenas porciones 579 mg (14,47 mmol) de hidruro s6dico al 
60% y se mantiene en agitacion hasta que cesa el burbujeo. Seguidamente 
se afladen 1,9 mL (15,47 mmol) de 4-fluorobenzoato de metilo y la mezcia 
fomiada se calienta a 80*>C. Transcurridas 20h. la disoluclon resultante se 
vierte culdadosamente sobre 200 mL de una mezcia de agua y hielo y la 
mezcia fonnada se extrae con 4 porciones de 80 mL de acetate de etilo. 
Finalmente, se juntan las fases orgdnicas y se lavan 5 veces con 150 mL de_ 
una dlsolucl6n saturada de cloruro s6dlco, se secan sobre sulfato de 
magnesio anhldro, se flitran y se evapora el disolvente a presi6n reducida. El 
fesiduo obtenldo se purifica por cromatografia en columna utilizando como 
soporte gel de silice y una mezcia 3 a 2 de hexano y acetate de etilo como 
eluyente. Se obtienen 1,29 g (35%) de un aceite amarillo. ""H-RMN (200MHz, 
CDCb, 5 (ppm)): 8,16-7,91 (m, 3H), 7,44 (m. 1H), 6,89 (d, 2H). 6.58-6,47 (m, 
2H), 4.22 (t. 2H), 3.98 (t. 2H). 3.85 (s. 3H). 3.12 (s. 3H). 

Intermedio 4: acido 4-T2-(A/-metil-A/-Dlridin-2-i lamino)etoxnbenzoico 

Se disuelven 372 mg (1,30 mmol) del intemiedio 3 en una mezcia formada 
por 9 mL de tetrahidrofurano y 3 mL de metanol y sobre la disoluclon fonnada 
se adicionan 1.95 mL de una disoluci6n 1M de hldr6xldo de litio en agua. La 
mezcia resultante se mantiene en agltacidn a temperatura ambiente durante 3 
dias. Seguidamente se trata con una disoluci6n IN de HCI hasta un pH=5-6 y 
se extrae con 2 porciones de acetato de etilo. Finalmente, se juntan las fases 
org^inicas, se secan sobre sulfato de magnesio anhidro. se filtran y se 
evapora el disolvente a presi6n reducida. Se obtienen 270 mg (76%) de un 
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s6lido bianco. ^H-RMN (200MHz. CDCI3. 5 (ppm)): 7,92 (m, 1H). 7,81 (d. 2'H). 
7,33 (m, 1H), 6,73 (d. 2H), 6.45-6,39 (m, 2H). 4,07 (t. 2H), 3^80 (t, 2H), 2,99 
(s, 3H). 




5 Intermedio 5: metilsulfonato de 2"(2"fenil-5"metiloxazol"4-inetanol 
Sobre una disoluclon de 800 mg (3,94 mmol) 

2-(2-fenil-5-metiloxazol-4-il)etanol en 20 mL de diclorometano anhidro se 
adicionan, a 0®C. 1,40 mL (9,85 mmol) de trietilamina y 0,84 mL (7,88 mmol) 

10 de cloruro de mesilo. Transcurridos 20 minutos, la disolucion resultante se 
vierte sobre 32 mL de agua fria y se separa la fase organica. La fase acuosa 
se extrae con 3 porciones de 40 mL de diclorometano, se juntan las fases 
organicas y se lavan con 40 mL de una disolucion saturada de cloruro sodico. 
Finalmente, se secan sobre sulfate de magnesio anhidro, se filtran y se 

IS evapora el disolvente a presion reducida. El residuo obtenido se purifica por 
cromatografia en columna utilizando como soporte gel de sflice y una mezcia 
3 a 2 de hexano y acetate de etilo como eluyente. Se obtlenen 1 ,01 g (77%) . 
de un aceite amarillo. 

20 Intermedio 6: 4-f2-(2-feniloxazoM-!l-5-metil)etoxnbenzoato de metilo 



Sobre una disolucion de 354 mg (2,33 mmol) de p-hidroxibenzoato de metilo 
en 5,7 mL de dimetilformamida anhidra se adicionan en pequenas porciones 
103 mg (2,56 mmol) de hidruro s6dico al 60% y se mantlene en agitacion 

25 hasta que cesa el burbujeo. Seguldamente se anade una disolucidn de 

1,01 mg (3,02 mmol) de intermedio 5 en 5,7 mL de dimetilformamida anhidra 
y la mezcia resultante se caiienta a 85^C. Transcurridas 20h, la disolucidn 
resultante se vierte cuidadosamente sobre 170 mL de una mezcia de agua y 
hielo, y la mezcia formada se extrae con 3 porciones de 140 mL de acetate de 

30 etilo. Finalmente, se juntan las fases orgdtnicas y se lavan 5 veces con 140 
mL de una disolucidn saturada de cloruro s6dico, se secan sobre sulfate de 
magnesio anhidro, se filtran y se evapora el disolvente a presion reducida. El 
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residue obtenldo se purifica por cromatograffa en columna utHizando cpmo 
soporte gel de slllce y una mezcia 98 a 2 de diclorometano y metanol como 
eluyente. Se obtienen 280 mg (36%) de un acelte amaiillo. ^H-RMN (200MHz, 
CDCI3. 5 (ppm)): 7,99-7,85 (m, 4H), 7,44-7,38 (m, 3H). 6.88 (d. 2H). 4,23 (t. 
5 2H). 3.85 (s, 3H). 2.98 (t. 2H), 2.36 (s, 3H). 

Intermedio 7: acido 4-r2-f2-fenilQxazol-4-il-5 -metinetoxnbenzoico 

Se sigue un procedimiento an^logo al descrlto para ia preparacidn del 
10 intermedio 2 partiendo del intemnedio 6. ""H-RMN (200MHz. CDCI3. 5 (ppm)): 
7.95-7.83 (m. 4H). 7,50-7.46 (m. 3H). 7.01 (d. 2H), 4.28 (t, 2H). 2.95 (t. 2H). 
2.35 (s, 3H). 

Intftrmedio 8: ^2S)-3-r4-benclloxifenih-2-(4-hid roxiben2oilamino)propionato de 
15 metilo 

Sobre una mezcia fomiada por 2,10 g (7.37 mmol) de §ster metflico de 
O-bencil-L-tirosina. 1 ,02 g (7,37 mmbi) de ^cido 4-hidroxibenzolco, 1,29 g 
(9.58 mmol) de HOBT y 1 ,84 g (9,58 mmol) de EDC se adicionan 43 mL de 

20 tetrahidrofurano bajo atm6sfera de nltr6geno y, seguldamente, 2 mL 

(14.74 mmol) de trietilamina. La disoluci6n formada se mantiene en agitaci6n 
durante 18h. A continuacion, se trata con 200 mL de agua y TOO mL de 
dielorometano, se separa la fase organica y la fase acuosa se extrae una vez 
,m^s con 1 50 mL de diclorometano. Se juntan las fases org^nicas. se secan 

25 sobre sulfato s6dico anhidro, se filtran y se evapora el disolvente a presion 
reducida. El residue obtenldo se purifica por cromatografia en columna 
utilizando como soporte gel de sllice y una mezcia 99 a 1 de diclorometano y 
metanol como eluyente. Se obtienen 2.11 g (71%) de un s6lido bianco. 
^H-RMN (200MHz, CD3OD. 5 (ppm)): 7.52 (d, 2H). 7.31-7.20 (m. 5H). 6.97 (d. 

30 2H). 6.81 (d, 2H). 6.74 (d. 2H). 4.94 (s.2H). 4,86 (m, 1H), 3.66 (s, 3H). 3.06 
(m. 2H). 




Intermedio 9: r2S)-3-(4-benciloxifenin-2-r4-(2-cloroetoxnbenzoilaminol 
proDionato de metilo 

Se disueiven 539 mg (1,33 mmol) del intermedio 8 y 866 mg (2,66 mmol) de 
S carbonato de cesio en 3,3 mL de dimetilfomnamida anhidra. Seguidamente se 
anaden 10,6 mL de 1 ,2-dicloroetano y se calienta a reflujo durante 18h. A 
continuaci6n, se trata con agua y 1,2-dicloroetano, se separa la fase orgdnica 
y se lava 3 veces con una disoiucidn saturada de cloruro s6dlco, se seca 
sobre sulfato de magnesio anhldro, se filtra y se evapora el disolvente a 
10 presi6n reduclda. Se obtienen 576 mg (91%) de un solido bianco. ^H-RMN 
(200MHz. CDCI3, 5 (ppm)): 7,71 (d, 2H), 7,50-7,33 (m, 5H), 7,06 (d, 2H), 
6.93-6,89 (m. 4H). 6.58 (d. 1H), 5,07-5,01 (m, 3H), 4,25 (t, 2H), 3,82 (t. 2H), 
3,76 (s, 3H), 3,20 (m, 2H). 

15 Intermedio 10: 

^2S)-2-r4-(2-A/-bencilaminoeto)d)benzoilamino1-3-f4-^benclloxifeniftproDlonato 
de rnietilo 

Sobre 63 mg (0.13 mmol) del intemnedio 9 y 22 mg (0,13 mmol) de yoduro 
20 potasico se anaden 1 ,3 mL de acetonitrilo anhldro y 0.36 mL (3,30 mmol) de 
bencilamina y la suspension resultante se calienta a 50°C durante 48h. A 

continuaci6n, se evapora el disolvente a presi6n reducida y el residue 

obtenido se purifica por cromatografla en columna utilizando como soporte 

gel de silice y una mezcia 95 a 5 de diclorometano y metanol como eluyente. 
25 Se obtienen 28 mg (39%) de un s6lido amarillento. ^H-RMN (200MHz, CDCI3, 

8 (ppm)): 7,68 (d. 2H), 7,41-7.30 (m, 10H), 7.05 (d, 2H)., 6.90 (d, 4H). 6,51 (d. 

1H). 5,10-5,00 (m. 3H), 4.14 (t. 2H), 3,90 (s, 2H), 3.76 (s. 3H), 3,19 (m, 2H) 

3,06 (t, 2H). 

30 
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Intermedio 11: 4-r2-(A/-bencilamino^etoxnbenzoato de metilo 



Se sigue un procedlmlento an^logo al descrito para la preparaci6n del 
intermedio 10 partlendo de 4-(2-cloroetoxl)benzoato de metilo. Se obtiene un 
5 s6lldo bianco (82%). ^H-RMN (200MHz. CDCI3. 5 (ppm)): 7.96 (d. 2H), 

7.34-7.21 (m. 6H). 6,89 (d. 2H), 4.12 (t. 2H). 3.87 (s. 2H). 3.85 (s. 3H). 3,10 (t. 
2H). 

Intermedio 12: 4-r2-(A/-bencil-A/-benzoilamino) etoxi1benzoato de metilo 

10 

Sobre una disolucldn de 105 mg (0,37 mmol) del intermedio 1 1 en 4,4 mL de 
diclorometano anhidro se afiaden 102 (0,74 mmol) de trietilamina y 51 laL 
(0,44 mmol) de cloruro de benzoflo. La disolucidn resultante se mantiene en 
agitaci6n durante 3h a temperatura ambiente. Seguidamente. se evapora el 
15 disolvente a presl6n reduclda y el residuo obtenldo se purifica por 

cromatografia en columna utilizando como soporte gel de slllce y una mezcia 
99> 1 de diclorometano y metanol cbmo eluyente. Se obtienen 146 mg 
(100%) de un aceite amariilento. ^H-RMN (200MHz, CDCIa, 6 (ppm)): 7.99 (d, 
2H), 7.43-6.77 (m. 12H). 4.91-4.70 (m. 2H). 4.35-3,65 (m. 4H). 3.90 (s. 3y). 
20 

Intermedio 13: acido 4-r2-fA/-bencil-A/-benzoilamino ^etoxi1benzoico 

Se sigue un procedlmlento an^ilogo al descrito para la preparaci6n del 
intermedio 4 partlendo del intemnedio 12. Se obtiene un aceite incoloro (92%). 
25 ^H-RMN (200MHz, CDCI3. 6 (ppm)): 8.06 (d. 2H). 7,41-6,81 (m, 12H), 
4.94-4.71 (m, 2H)„ ,4,37-3.67 (m, 4H). 

intemSftdiQ 14: 442-rA/-bencil-/S/-(piridin-3-ilcarbonina minoletoxi'ybenzoato de 
metilo 

30 

Se sigue un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del intermedio 
8 partlendo del intermedio 11. Se obtiene un aceite incoloro (65%). ^H-RMN 



29 



(200MHz. CDCI3. 5 (ppm)): 8.80-6.85 (m. 13H), 4.91-4.69 (m. 2H). 4.36-3.60 • 
(m. 4H). 3.86 (s. 3H). 

Intermedio 15: acido 442-rA/-bencil-A/-(Diri din-3-ilcarbonihamino1 
5 etoxi^benzoico 

Se sigue un procedimlento an^logo al descrito para la preparaci6n del 
intermedio 4 partlendo del intermedio 14. Se obtiene un aceite incoloro (75%). 
^H-RMN (200MHz, CDCI3, 6 (ppm)): 8.75-6.85 (m. 13H). 4.91-4,72 (m. 2H). 
10 4,36-3,60 (m, 4H). 

Intermedio 16: acido 4-(Dlridin-2-ilmetoxnbenzolco 

Se sigue un procedimlento anSlogo al descrito para la preparaci6n del 
1 5 intennedio 4 partlendo de 4-(piridln-2-llmetoxl)benzoato de metilo. Se obtiene 
un sp'lido bianco (72%). ;'H-RMN (200MHz. CDCI3, 6 (ppm)): 8,66-7.15 (m, 
8H). 5.35 (s. 2H). 

Intermedio 17: 3-r2-fA/.A/-dibencilamino)etoxnbenzo ato de metilo 

20 

Se-sigoe - a n-proeedimie n - to an6l0ge-a l -dooGFito - paF a- l a-pF ep aia ci 6n riR l — . 

intermedio 1 partlendo de m-hidroxibenzoato de metilo. Se obtiene un aceite 
amarillento (100%). ^H-RMN (200MHz, CDCI3, 5 (ppm)): 7,65-7,00 (m. 14H). 
4,09 (t, 2H), 3,92 (s, 3H), 3.74 (s. 4H), 2.93 (t. 2H). 

25 

Intennedio 18: acido 3-f2-(A/.A/-dibenciiamino)etoxnbenzoico 

Se sigue un procedimiento analogo al descrito para la preparaci6n del 
intermedio 2 partlendo del intennedio 17. Se obtiene un aceite amarillento 
30 (96%). ^H-RMN (200MHz. CD3OD, 6 (ppm)): 7,54-7,00 (m, 14H), 4.40 (t. 2H). 
4.31 (s. 4H), 3.39 (t, 2H). 
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Los ejemplos descritos a continuacl6n (Tabia 2) se sintetizaron sjguiendo el 
m^todo descrito en el intermedio 1 : 

TabIa 2 





o <\_ / 


Ej. 


R 


'H-RMN 
(200 MHz. CDCIa, 5 iODvn)) 


1 


3-E-fenilalil 


7,73 (d, 2n), 7,4o-/,Zo (m, lUn;, / ,u/ ^a, ^n;, o,»o ^u, «.i ■/, 
6.92 (d. 2H). 6,76 (d, 1H), 6.57 (d. 1H). 6.42 (dt. 1H). 5.10-5.00 
(m. 3H). 4.75 (dd. 2H). 3,77 (s. 3H). 3.28-3.16 (m. 2H). 


2 


4-fenoxibencil 


7 71 2H^ 7 42-6 88 (m 20H) 6.48 (d, 1H). 5,07-5,04 (m. 
5H). 3.77 (s. 3H). 3.25-3.10 fm. 2H). 


3 


4-fenilbencil 


7.72 (d. 2H). 7,65-7,26 (m, 14H). 7.07-7,00 (m.4H). 6.90 (d. 
2H), 6.48 (d. 1H). 5,16 (s. 2H). 5.10-5,00 (m. 3H). 3,77 (s, 3H). 
3.30-3.10 (m.2H). 


4 


3-fenoxibencii 


7,70 (d, 2H), 7,43-6.92 (m. 20H). 6.48 (d, 1H). 5,08-5,04 (m. 
5H). 3.77 (s. 3m. 3.30-3.10 (m. 2H). 


5 


3-benclloxlbencii 


7.70 (d. 2H). 7.43-6,92 (m. 20H). 6.48 (d, 1H), 5.09 (s. 2H). 
5.08 (s. 2H). 5.06-5.02 (m. 3H). 3.77 {s. 3H), 3.27-3.14 (m. 2H). 


.■^^ 6" . 


" 2-fenetil 


7.69 (d. 2H). 7.42-7.30 (m, 10H). 7.04 (d, 2H). 6,92-6.88 (m 
4H). 6.45 (d. 1H). 5.06-5.00 (m. 3H), 4.22 (t. 2H). 3,77 (s, 3H). 
3.27-3.10 (m.4H). 


7 


3-fenilpropil 


7.70 (d. 2H). 7,43-7.22 (m. 10H). 7.06 (d. 2H). 6,93-6,89 (m. 
4H). 6.51 (d, 1H). 5.10-5.02 (m. 3H). 4.00 (t. 2H). 3.77 (s. 3H). 
3.25-3.15 (m. 2H). 2.83 (t. 2H). 2.12 (m. 2H). 



Efemplo 8: ^2S)-3-f4-bencHoxlfenin-2-f4-(2-f enoxietoxnbenzoilamino1 
prnpionato de metilo 

10 Se disuelven 50 mg (0.10 mmol) del Intermedio 9, 51 mg (0.16 mmol) de 
carbonato de ceslo. 9 mg (0,05 mmol) de yoduro potesico y 15 mg 
(0,16 mmol)de fenol en 1 mL de dimetilformamlda anhidra y la disoluci6n 
resultante se calienta a reflujo durante 18h. A continuaci6n, se trata con agua 
y acetato de etilo, se separa la fase org^nica y §sta se lava 3 veces con una 
15 dlsoluci6n saturada de cloruro s6dlco en agua, se seca sobre sulfate de 
magneslo anhidro, se filtra y se evapora el disolvente a presion reducida. El 
residue obtenido se purifica por cromatografia en columna utilizando oomo 
soporte gel de sIHce y una mezcia 98 a 2 de diclorometano y metanol como 
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eluyente. Se obtienen 27 mg (48%) de un s6lido bianco. ^H-RMN (300MHz, 
CDCb. 5 (ppm)): 7,72 (d. 2H), 7,42-6,93 (m, 16H). 6,50 (d, 1H), 5.09-5,00 (m. 
3H), 4.36 (m, 4H). 3.77 (s. 3H), 3.29-3,11 (m, 2H). 

S Los ejemplos descritos a continuaci6n (Tabia 3) se sintetizaron siguiendo el 
metodo descrito en el ejempio 8: 

TabIa 3 




10 



Ej. 


R 


'H-RMN (200 MHz. CDCI,. 5 (ppm)) 


9 


4-bromofenil 


7.72 (d. 2H), 7,42-6,82 (m, 15H), 6.51 (d, 1H), 5,09-5,00 
(m. 3H). 4,40-4.25 (m. 4H). 3.77 (s. 3H). 3.29-3,11 (m. 2H). 


10 


4-metoxifenil 


7,71 (d. 2H), 7,42-6,86 (m, 15H), 6,51 (d, 1H), 5,08-5,01 
(m. 3H), 4.40-4,25 (m. 4H). 3,78 (s. 3H). 3,77 (s. 3H). 
3.28-3.11 (m.2H). 




4-metilfenil 


7,71 (d, 2H), 7.42-6,88 (m, 15H). 6.50 (d, 1H). 5.09-5,00 
(m. 3H). 4,40-4,25 (m, 4H), 3,77 (s. 3H), 3,29-3.11 (m, 2H). 
2.30 (s. 3H). 


12 


3-bromofenil 


7,72 (d. 2H). 7,42-6,88 (m, 15H), 6,51 (d. 1H), 5,10-5,03 
(m. 3H). 4.33 (s, 4H). 3.77 (s. 3H). 3,29-3,11 (m, 2H). 


13 


3-metoxifenil 


7,71 (d, 2H), 7.42-6,48 (m, 16H), 5.09-5.00 (m. 3H), 
4,40-4.25 (m. 4H). 3.79 (s. 3H). 3,77 (s. 3H), 3.29-3.10 (m. 
2H). 






.7.,X2.<.d,^H)»-7n42=6,a94m,JiiM),A5fL(d,.tld>,5,lD=5,fl0 .... 


14 


2,6-dimetilfenil. 


(m, 3H), 4,36-4,33 (m, 2H), 4.19-4,16 (m, 2H), 3.77 (s. 3H), 
3.29-3.10 (m. 2H). 2.32 (s, 6H). 


15 


benzo[1 ,3]dioxol-5-il 


7,71 (d. 2H). 7,42-6,89 (m. 11H), 6,72 (d. 1H), 6.61 (d. 1H), 
6,50 (d. 1H). 6.40 (dd, 1H). 5,93 (S, 2H). 5.10-5.03 (m, 3H), 
4,35-4.32 (m. 2H), 4.29-4.26 (m. 2H). 3.77 (S. 3H). 
3.29-3.10 (m. 2H). 


16 


3-metilquinoxal!n-2-il 


7.99-6.87 (m, 17H). 6,54 (d, 1H). 5.10-5.02 (m, 3H), 4.88 (t. 
2H), 4.47 (t. 2H), 3,77 (s. 3H), 3.29-3.1 1 (m, 2H), 2.64 (s. 
3H). 



Eiemplo 17: 3-(4-benciloxtfenin-2-f4-rf A/. AZ-difenilcarbamoinmetoxil 
benzoilamino^Dropionato de metilo 



15 



Sobre una mezcla de 75 mg (0.19 mmol) del intennedio 8 y 8 mg (0,20 mmoi) 
de hidruro s6dico se adicionan 1 ,5 mL de dimetilfomnamida anhidra y la 
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suspensi6n resultante se agita a temperatura amblente durante'10 minutos. 
Seguidamente. se afiaden 54 mg (0,19 mmol) de 

2-bromo-A/,A/-difenjlacetamida disueltos en 1 mL de dimetilformamida anhidra 
y la disolucl6n resultante se agita durante 30 minutos m&s. FInalmente, se 
afiaden 20 mL de ague, y se extrae 3 veces con 15 mL de acetato de etilo. Se 
juntan las fases orgSnicas y se lavan con 4 porciones.de 15 mL de una 
disolucion saturada de NaCI. Se seca sobre sulfato s6diGO anhidro, se filtra y 
se evapora el disolvente a presi6n reducida. El residue obtenido se purifica 
per cromatograffa en columna utilizando como soporte gel de sfllce y una 
mezcia 99 a 1 de diclorometano y metanol como eluyente. Se obtlenen 74 mg 
(65%) de un aceite incoioro. ''H-RMN (200MHz. CDCb, 6 (ppm)): 7,64 (d. 2H). 
7,41-7,26 (m. 15H). 7.03 (d. 2H), 6,91-6.81 (m, 4H). 6.55 (d, 1H). 5,08-4.95 
(m, 3H), 4,61 (s, 2H), 3,74 (s, 3H), 3.26-3.06 (m, 2H). 

Los ejemplos descritos a continuaci6n (Table 4) se sintetizaron siguiendo el 
m6tododescritoenelejemplo 17: ^ 



Tabia 4 



O 



O 




o 




'H-RMN 
(200MHz. CDCIa. 5 (ppm)) 



18 



19 



20 



azepin-5-il)-2-oxoetil 3H). 3.45-3.17 (m. 4H). 2.93-2.81 (m. 2H). 
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Eierhplo 21: r2S)-2-l/V-bencil-A/-M-r2-(A/^A/'-dibencilamino)etoxnbenzoin 
aminoV4-fenilbutirato de etilo 

Una disoluci6n de 270 mg (0.66 mmol) del intermedio 2 en 4 mL de cloruro de 
5 tionilo se calienta a reflujo durante 2h. Seguidamente, se evapora el 

disolvente a presi6n reduclda y el reslduo fonnado se co-evapora tres veces 
con tetrahidrofurano anhidro resultando un aceite amarillento. Seguidamente, 
se disuelven 200 mg (0.59 mmol) de ^2S;-2-(/y/-bencllamlno)-4-fenllbutirato de 
etilo junto con el residue anterior en 10 mL de acetato de etilo y se anade 1 g 

10 de Amberlyst 21 . La mezcia de reacci6n se mantiene a reflujo durante 1 8 

horas. Transcurrido este tiempo, se filtra la resina y se evapora el disolvente a 
presi6n reducida. El residue obtenido se purifica por cromatografia en 
columna utilizando como soporte gel de sllice y una mezcia 3 a 2 de hexano y 
acetato de etilo como eluyente. Se obtlenen 330 mg (85%) de un aceite 

15 amarillento. ^H-RMN (200MHz, CDCI3. 8 (ppm)): 8.06-6,75 (m. 24H). 4.23 (q. 
2H). 4.10 (m. 2H). 3,81 (m, 6H), 3,28 (dd, 1H). 2.92 (m. 2H). 2,73 (m, 2H), 
1.^4 (m. 2H), 1.29(t. 3H). 

Eiempio 22: r2S)-2-(A/-bencil-A/-r3-(2-W.A/'-dibencilamino)etoxi)benzoin 
20 amino)-4-fenilbutirato de etilo 



Se sigue un procedimiento analogo ai descrito para la preparacion del 
ejempio 21 partiendo del intemiedid 18. Se obtiene un aceite incoloro 
(88%).*'H-RMN (300MHz. de-DMSO, 5 (ppm)): 7,42-7.15 (m. 24H). 4.23 (q, 
25 2H). 4.1 0 (m. 2H), 3.81 (m, 6H), 3,28 (dd. 1 H). 2.92 (m, 2H), 2,73 (m, 2H), 
1,94 (m, 2H), 1.29 (t. 3H). 



Los ejemplos descritos a continuaci6n (Tabia 5) se sintetizaron sigulendo el 
metodo descrito en el ejempio 21: 
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Tabia 5 




OEt 



Ej. 


R1 


R2 


H-RMN (200Mnz, UUUI3, 0 ippinj) 






4-[2-(N;/\/-dibencil- 
amino)etil] 


7,42-6,75 (m. 23H). 4.80-4,65 (m. 2H), 4.30-3.99 
(m. 6H), 3,72 (s, 4H). 2.90 (t, ^n), l.^f im, on^ 


24 


4-fenoxi 


4-r2-f W A/ -dibencil- 
amino)etil] 


7.43-6,98 (m. 21 H), 6,80 (d, 2H). 4.80-4.66 (m, 
2H), 4,24-4,00 (m, dH), o,/Z ^s, ^m;. ii,»u ^n;, 
1.29(m. 3H). 


25 


3-fenoxi 


4-bencil 


7^44-6,91 (m, 18H), 5,08 (S, ^n;, 4,t5U-^,Do 
2m. 4.28-3.90 (m. 4H). 1.27 (m. 3H), 


26 


4-fenoxi 


4-bencil 


7,47-6,95 (m. Ion), o.UB (S, ^n), ^,ou-*»,o# v'"> 
2Hi. 4.25-3.90 Im. 4H). 1.28 (m. 3H). 


27 


4-bencitoxi 


3-r2-(A/' A/ -dibencil- 
amino)etil] 


7,42-6.89 (m. .23H). 5,07-5.03 (m. 2H). 4,74-4,53 
im, 2H), 4.30-3.82 (m, oH), 3,/U ts, ^n), ^,of (i, 
2H). 1.32-1.19 fm. 3H). 






3-[2-(A/',A/-dibencil- 
amino)etil] 


7.40-6.84 (m. 23H). 4,78-4.56 (m, 2H). 4.30-3.85 
(m. 6H). 3,70 (s, 4H). 2.86 (t, 2H). 1.33-1.19 (m. 
3H). 


29 


4-fenoxi 


3-[2-(A/',A/'-dlbencil- 
amino)etil] 


7.41-6.90 {m, 23H). 4,77-4.57 (m, 2H), 4,30-3,85 
(m. 6H), 3.71 (s. 4H), 2.88 (t. 2H), 1 .33-1 .19 (m. 
3H). 


30 


4-benciloxi 


3-bencil 


7.42-6.93 (m, 18H), 5,11-5,00 (m, 4H), 4.74?4.53 
(m. 2H), 4.30-3.83 (m. 4H). 1.32-1.19 (m. 3H). 


31 


3-fenoxi 


3-bencil 


7.38-6.68 (m, 18H), 5.05-4.98 (m, 2H), 4.79-4,56 
(m. 2H). 4.30-3.86 (m. 4H). 1 .33-1 .20 (m. 3H). 


33 


2-bromo 


3-t2-(A/',W-dibencll- 
amino)etin 


7.60-6.80 (m, 18H). 4.93-4.65 (m, 2H), 4.30-3.43 
(m. 10H). 2.85 (m. 2H). 1.33-1.19 (m. 3HV 


34 


3-bromo 


3-[2-(A/',W-dibencil- 
amino)etil] 


7,51-6,80 (m. 18H), 4,76-4.56 (m, 2H), 4,25-3,29 
(m. ^0H), 2.87 (m. 2H). 1.33-1,19 (m. 3m. 


1 35 


4-bromo 


3-[2-(/\/',A/'-dibencil- 
amino)etiI] 


7.50-6,80 (m, 18H). 4,74-4.54 (m. 2H). 4.24-3.38 
(m. 10H). 2.87 (m. 2H). 1.32-1,17 (m. 3H). 


36 


4-f-butil 


3-[2-(A/',A/-dibencil- 
amino)etill 


7,41-6,80 (m. 18H). 4.78-4.57 (m, 2H), 4.25-3,42 
(m. 10H). 2.87 (m. 2H). 1.32-1.19 (m. 12H). 


37 


3-benciloxi 


3-t2-(W',/N/-dibencil- 
amino)etlll 


■ 7.41-6.80 (m. 23H). 5.07-5.03 (m. 2H). 4.78-4,57 
(m, 2H), 4,30-3.68 (m, 10H). 2,86 (m, 2H), 
1.33-1.19 (m. 3H). 


38 


3-(4-bronno) 
-benciloxi 


3-t2-(W',W'-dibencil- 
amlno)etil] 


7,53-6,84 (m, 22H). 5,01-4,97 (m, 2H), 4.73-4.&^ 
(m, 2H), 4,30-3,30 (m, 10H), 2.87 (m, 2H). 
1.32-1.19 (m.SHV 
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Eiemplo 39: 2W442-(A/.A/"dibencilamino^etoxnbenzoilaminoM-fenjl^ de 
metilo 



Una disoiuci6n de 155 mg (0,39 mmol) del intermedio 2 en 1 mL de clomro de 
5 tioniio y 15 mL de diclorometano anhidro se calienta a reflujo durante 4h. 
Seguidamente, se evapora el disoivente a presidn reducida y el residuo 
formado se co-evapora tres veces con diclorometano. Seguldamente, se 
disuelven 88 mg (0,39 mmol) de ester metilico de la p-fenilalanina en 20 mL 
de diclorometano, se anaden y 0.22 mL (1.56 mmol) de trietilamina y se deja 

10 en agitacion durante 30 minutos a temperatura ambiente. A continuacion, se 
anade el residuo anterior disuelto en 2 mL de diclorometano y la mezcia de 
reaccion se mantiene en agitacion a temperatura ambiente durante 2 dias. 
Finalmente, se trata con una disolucidn al 5% de bicarbonate s6dico en agua, 
se separa la fase organica y la fase acuosa se extrae otra vez con 

IS diclorometano. Se juntas las fases orgdnicas, se secan sobre sulfate de sodio 
anhidro, se flltran y se evapora el disoivente a presi6n reducida. El residuo 
obtenido se purifica por cromatograffa en columna utilizando como soporte 
gel de sflice y una mezcia 200 a 1 de diclorometano y metanol como eluyente. 
Se obtiene un aceite amarillo. ^H-RMN (200 MHz, CDCI3, 8 (ppm)): 7,65 (d, 

20 2H). 7.45-7,15 (m, 15H). 6.68 (d. 2H). 6.50 (d, 1H). 4,80-4.95 (m. 1H). 4,04 (t. 
2H). 3.76 (s. 3H). 3.72 (s. 4H). 2.91 (t. 2H). 2.80-2.65 (m, 2H). 2.45-2.10 (m, 
2H). 



Elemolo 40: 2-l3-r2-f A/.A/-dibencilamino)etoxnbenzoilaminoV4-fenilbutirato de 
25 metilo 

Se sigue un procedimiento andlogo al descrito para la preparacion del 
ejempio 39 partiendo del intermedio 18. Se obtiene un aceite amarillo. 
^H-RMN (200 MHz, CDCI3. 5 (ppm)): 7,44-7.15 (m, 22H). 6.50 (d. 1H). 
30 4,95-4.80 (m. 1H). 4.07 (t. 2H). 3,76 (s. 3H). 3.72 (s. 4H). 2.91 (t, 2H). 
2.80-2.65 (m, 2H). 2,50-2,10 (m. 2H). 
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Los ejemplos descritos a continuacl6n (Tabla 6) se sintetlzaron siguiendo e 
m^todo descrlto en el intermedio 8: 

Tabia 6 



^2 I ^H-RMN (200MHz. CDCIa. S (p 

— 7 47.7 53 tm 6.97 (d, 2H), 6, 



41 


R1 

4-bencil 


R2 

4-[2-(A/',A/-dibencil- 
amino)etil] 


'H-RMN (200MHz. CDCU^ 5 (DDiti)) 
7.47-7.23 (m. 19H). 6.97 (d. 2H), 6,79 (d, 
2H). 5.08 (s. 2H). 4.71-4.62 (m. 2H) 
4.22-3.99 (m, 6H), 3.72 (s. 4H). 2,89 (t, 2H). 
1.27 (m. 3H). 


42 


4-bencil 


4-bencil 


7.52-6.93 (m, 18H), 5.08 (s. 2H), 5.07 (s. 
2H). 4.71-4.63 (m. 2H). 4.28-3,89 (m, 4H),-. 
1.27 (m. 3H). _ 


43 


4-bencU 


4-[2-(W-metil-N- 
piridin-2-ilamino)etill 


8 15 m. 1H). 7.46-6,50 (m, 16H). S.UMS. 
2H). 4,71-*.60 (m. 2H), 4.23-3.88 (m, 8H). 
3.14 (S.3H). 1,27 (m. 3m. 


44 


3-fenil 


4-l2-(N-metil-W- 
pirid in-2-ilam ino)etitl 


8.14 (m. 1H), 7.49-6.49 (m. 16H). 4,74-4.63 
(m. 2H). 4.22-3.95 (m. 8H), 3.1 3 (s, 3>^), . 

1 26 (t 3H) 


45 


4-fenil 


4-[2-(/\/-metil-/\/'- 
piridin-2-ilamino)etil] 


8'.14 (m. 1H), 7,46^,49 (m. 16ri). 4.|5-4.60 
(m. 2H). 4.30-3.93 (m, 8H), 3.13 (s, 3H), 
1.26 (m. 3H). 


46 


4-bencil 


4-(piridin-2-ilmetil) 


8.59 (d. 1H), 7.76-6,92 (m. 16H). &.uo ^s. 
2H). 5.06 (s, 2H). 4.70-4,61 (m. 2H). 
4.23-3.89 (m.4H). 1.26 (m. 3H). 


48 


4-bencil 


4-I2-[A/-bencil-A/- 
(piridin-3-ilcarbonilaminoetil] 


" 8,60-6,92 {m,22iH). 5,07 (s. 2H). 4,90-3,60 
(m. 12H). 1.28 (m, 3H). _l 



Los ejemplos descritos a continuaci6n (TabIa 7) se sintetlzaron siguiendo el 
m§todo descrlto en el Intermedio 2 a partir de los esteres conrespondientes: 




Ej. 


R1 


R2 


'H-RMN (200MHz, CDCI3, 5 (ppm)) 


49 


3-fenil 


4-[2-(W,A/'-dibencil- 
amino)etil] 


7.66-6,88 (m, 23H), 4,81-4,68 (m. 2H), 4,57 (s, 4H), 
4,40 (m. 2H). 4,18-4,00 (m, 2H), 3.63 (m, 2H). 


50 


4-fenil 


4-[2-(A/'A/'.dibencii- 
anriino)etil] 


7.65-7,04 (m. 23H). 4,82-4.70 (nr». 2H). 4,56 (s. 4H). 
4,41 (m. 2H), 4.20-4,02 (m. 2H). 3.63 (m. 2H). 


51 


3-fenil 


4-bencil 


7.46-6,85 (m, 18H), 5,07 (s, 2H), 4.85-4,65 (m, 2H), 
4,16-3,92 (m. 2H). 


52 


4-fenil 


4-bencil 


7.46-6.89 (m, 18H). 5,03 (s, 2H), 4,70-4.60 (m. 2H). 
4.05-3.86 (m. 2H). 



5 

Los ejemplos descritos a continuaci6n (Tablas 8 y 9) se sintetizaron siguiendo 
el m6todo descrito en el intermedio 4 a partir de los Ssteres correspondientes: 

Tabia 8 

10 




EJ- 


C2 


R 


^H-RMN (200MHz. CDCU o CD3OD 5 (ppm)) 


53 


S 


3-£-fenilalil 


7,66 (d, 2H), 7,40-6,84 (m. 17H), 6,71 (d, 1H), 6,36 
(dt, 1H). 4.98 (s. 2H). 4.92 (t. 1H). 4.70 (d, 2H). 
3.30-3.08 (m, 2H). 


54 


S 


4-fenoxibencil 


7.62 (d. 2H). 7.34-6.79 (m. 20H), 4.99 (s, 2H), 4,94 (s, 
2H). 4.84 (t. 1H). 3.25-3.02 (m. 2H). 


55 


S 


4-fenilbencii 


7.82-6.91 (m. 22H). 5.28 (s. 2H). 5.02 (s. 2H). 4.75 (t. 
1H). 3.40-3.10 (m.2H). 


57 


s 


3-benciloxibenc!l 


7,61 (d, 2H). 7.34-6,77 (m, 20H), 5.00 (s, 2H), 4,97 (s. 
2H). 4.91 (s. 2H). 4.77 (m. 1H). 3.25-3.04 (m. 2H). 


58 


s 


2-fenetil 


7,63 (d, 2H). 7.39-7.24 (m, 10H). 7.19 (d. 2H), 
6.92-6.86 (m, 4H). 6.47 (d, IN). 5.01-4.92 (m. 3H), 
4.19 (t. 2H). 3.26-3.07 (m. 4H). 


59 


s 


3-fenllpropil 


7.66 (d. 2H). 7.39-7,18 (m. 10H). 7,10 (d. 2H). 
6,89-6,86 (m. 4H). 5.00 (s, 2H), 4,94 (t, 1H). 4.97 (t. 
2H). 3.30-3.13 (m. 2H). 2.80 (t. 2H). 2.10 (m. 2H). 



38 



C2 
S 



Tabia 8 (continuaci6n) 



^H-RMN (200MHz. CDCU Q CD»OD S fppm)) 



60 



61 



2-fenoxietil 



7.60 (d, 2H). 7.31-6.78 (m. 16H). 4,aa ts. 
1H). 4.27 (s. AH), 3,23-3.01 (m. 2H) 



2H). 4.83 (t. 



2-(4-bromofenoxi)- 
etil 



7.58-6".65 (m. 17H). 4.85 (s. 2ri). 4,75 (t, 1H). 
4.20-4.00 (m. 4H). 3,20-2.95 (m. 2H). 



62 



4.80 (t. 



2-(4-nnetoxifenoxi)- 
etil 



7.58 (d. 2H). 7.29-6.70 (m. 15H). 4.91 (s.2H) 
1H). 4.21-4.20 (m. 4H). 3.66 (s. 3H). 3.20-2.98 (m. 
2H) 



63 



2-(4-metilfenoxi)- 
etil 



7 57 (d. 2H). 7.27-6,71 (m. 15H). 4.90 (s, 2H), 4./y (i. 
1H). 4.21-4,20 (m, 4H), 3,20-2,97 (m. 2H). 2.16 (s. 
2H). 



64 



65 



66 



67 



68 



69 



2-(3-bromofenoxi)- 
etil 



7 62 (d. 2H). 7.33-6.79 (m. 15H). 4.95 (s. 2H). 4.83 (t. 
IHV 4.26 (s. 4H). 3.25-3.02 (m. 2H). 



R/S 



2-(3-metoxifenoxi)- 
etil 



2-(2.6-dimetilfenoxi)- 
etil 



7.64 (d, 2H). 7.36-6.48 (m. 15H). 4,9/ (s, 2H) 4.89 (t. 
1H V 4.29 (S. 4H>, 3.74 (s. 3H), 3 ?5-3,11 (m. 2H). 

7.65 (d. 2H). 7.36-6.83 (m. 14H). 4.98 (s. 2H) 4.yu (t. 



1H). 4.36-4.27 (m. 2H). 4.14-4.05 (m. 2H). 3,25-3.01 
(m. 2H). 2.27 (s. 6H). 



2-(benzo[1 ,3]dioxol- 
5-il-oxi)etil 



7 59 (d 2'm 7 32-7.21 (m. 5H). 7,01 (d, 2M). t>.o6 (d. 
2H) 6.78 (d. 2H). 6.61 (d. 1H). 6.44 (d. 1H), 6.28 (dd 
Ih). 5.82 (s. 2H): 4.92 (s, 2H). 4,81 (t. 1H). 4 25-4.18 



2-(3-metilquinoxalin 
2-il-oxOetil 



(W.W-difenil- 
carbamoiDmetil 



(m 2H) 4 .17-4.13 (m. 2H). 3.20-3.00 (m. 2H). 
7.99-6.86 (m. 17H). 6.57 (d. 1H). 4.99 (m.- 3H). 4.86-(4^ 

2HV 4.44 (t. 2H), 3.39-3. 12 (m. 2H). 2,63 (s, 3H);_ 

■7 61 (d, 2H). 7.37-6,66 (m. 22H). 5.00-4.85 (m. 3H). 
4'.59 Is. 2H). 3,30-3.10 (m. 2H) 
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R/S 



(A/-bencii-/N/-fJ|it 

carba-moil)metil 



7 60 d 2H . 7.38-6.99 (m. 17H). 6.8/ (d 2H) 
2H). 6.63 (d. 1H). 5.10-4.90 (m. 5H). 4,41 (s. 2H). 
3,32-3.10 (m. 2H). 



6,75 (d. 
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R/S 



(A/.W-dibencil- 
carbamoil)metil 



7.64 (d. 2H). 7.41-6.84 (m. 21 H), e.W (d. 1H). 
5.03-4,91 (m. 3H). 4.81 (s. 2H). 4.61 (s. 2H). 4.50 (s. 
2HV 3.33-3.12 (m. 2H). 
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R/S 



2-(10,11-dihidro 
dibenzo[b.f]- 
azepin-5-il)-2-oxoeti 



7.60.(d. 2H). 7.38-7.06 (m. 15H). b.B/ (d 2H) 6.7 
2H). 6.60 (d. 1H). 5.04-4.93 (m. 3H). 4,77 (d 1H). 
(d. 1H^. 3.37-3.20 fm. 4H). 2. 89-2.74 (m. 2H). 



6.79 (d. 
4.46 



TabIa 9 

O 
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Ej. 


R1 


R2 


'H-RMN (260MHz, CDCI3, 6 (ppm)) 


73 


4-benciloxi 


4-I2.(/V' /V'-dibencllamino)- etil] 


7.31-6,40 (m, 23H), 4.90-4.50 (m. 4H). 
3.90-3.60 (m. 8H). 2.74 (m 2H) 


74 


4-benciloxi 


4-bencil 


7.31-6.40 (m. 18H). 4,90-4,50 (m. 6H). 
3.90-3.60 (m. 2H). 


75 


4-benciloxi 


4-(2-(A/-metil-A/-piridin-2- 
ilamino)etil] 


8.10 (m.lH) 7 33-6 46 16H^ 
4.90-4.60 (m, 4H). 4.01r3.65 (m. 6H). 
3.03 (s. 3H). 


76 


3-fenoxi 


4-[2-(A/'-metil-/V'-piridin-2- 
iiamino)ettl] 


8,20-6.75 (m. 17H), 4,78-4,61 (m, 2H), 
4.31-4.14 (m. 6H), 3,31 (s. 3H). 


77 


4-fenoxi 


4-[2-(A/'-metil-/V'-piridin-2- 
ilamino)etii] 


8.14 (m. 1H). 7.48-6.50 (m, 16H). 
4.72-4,58 (m, 2H), 4,14-3.85 (m. 6H). 
3.13 (s. 3H). 


78 


4-benciloxi 


4-(piridin-2-ilmetil) 


8,62 (d. 1H), 7,83-6,93 (m, 16H). 5.27 
(s. 2H), 5,05 (s, 2H), 4,75-4,56 (m, 
2H), 4,16-3.85 (m. 2H). 


79 


4-benci!oxi 


4-[2-(A/'-ben20il-A/'-bencii- 
amino)etil] 


7.79-6.74 (m. 23H). 5.06 (s. 2H), 
4.89-3.61 (m. 10H). 


80 


4-benciloxi 


4-[2-[/V'-bencil-/V'-(piridin- 
3-iicarbonil)amino)etil] 


8,64 (d. 1H). 7,79-6,80 (m, 21 H), 5,06 
(s. 2H). 4,87-3,65 (m, 10H). 


81 


4-benciloxi 


3-[2-(Ar'./V'-dibencilamino)- etiQ 


7.60-6.91 (m, 23H), 5.04-5,01 (m, 2H), 
4.76-3.68 (m. 10H). 3.40-3.20 (m. 2H). 


82 


3-fenoxi 


3-[2-(yV'./V/'-dibencilamino)- etil] 


7.58-6.88 (m. 23H). 4.79-3,71 (m. 
10H). 3,32-3.17 (m, 2H). 


83 


4-fenoxi 


3-[2-(A/'.A/'-dibencilamino)- etil] 


7,61-6,94 (m, 23H), 4,80-3,71 (m, 
10H> 3 35-3 15 fm 2H^ 


84 


4-benciloxi 


3-bencil 


7.44-6.93 (m. 18H), 5.11-5,05 (m, 4H), 
4.74-4.52 (m, 2H). 4.16-3,86 (m, 2H). 


85 


3-fenpxi 


3-benc!l 


7,39-6,82 (m. 18H). 5.04-4.55 (m. 2H), 
4.77-4.55 {m. 2H). 4.18-3.88 (m. 2H). 


86 


4-fenoxi 


3-bencil 


7,42-6.96 (m. 18H), 5,04-5,00 (m. 2H), 
4,77-4.56 (m. 2H), 4,18-3.89 (m. 2H). 


87 


2-bromo 


3-[2-{N: A/'-dibencilamino)- etil] 


7,55-7.03 (m. 18H). 4,88-3.03 (m, 
12H). 


88 


3-bromo 


3-[2-(/V',/V'-dibencilamino)- etil] 


7,55-6,95 (m, 18H). 4,69-3,33 (m, 

Jl2fcl) 


89 


4-bronno 


3-[2-(A/',/V'-dibencilamino)- etil] 


7.55-6.93 (m. 18H), 4,66-3,40 (m. 
12H). 


90 


4-f-butil 


3-{2-(A/',A/'-dibencilamino)- etiQ 


7.65-6.92 (m. 18H). 4.78-3.38 (m. 
12H). 1.35-1.20 (m, 9H). 


91 


3-benciloxi 


3-[2-(W'./V'-dibencilamino)-etil] 


7.60-6.76 (m. 23H), 5,03-4,99 (m, 2H). 
4.74-3.15 (m. 12H). 


92 


3-(4-bromo)- 
benciloxi 


3-I2-(A/',A/-dibencilamino)-etill 


7,63-6,89 (m, 22H), 4.99-3.39 (m, 
14H). 



Eiempio 93: iicido ^2S}-24/S/-bencil-/S/-r4-(2-W./N/-dibencilamino)etoxi^benzoin 
aminoM-fenilbutirico ,*'**. 
5 ": 

• • • 

Se sigue un procedimiento analogo al descrito para la preparacidn del 
intermedio 4 partiendo del ejempio 21 . Se obtiene un s6lido bianco (86%). 



» • • • 

• « • 
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^H-RMN (300MHz, de-DMSO, 5 (ppm)): 8,06-6.94 (m. 24H). 4,19 (m, 2H). 3,81 
(m. 6H). 3,28 (dd, 1H). 2,92 (m, 2H), 2,73 (m. 2H), 1,97 (m. 2H). 

Eiemplo 94: ^cido ^2S)-24A/-bencil-A/-r3-r ^-^A/' A/'-dibencilamino>etoxi)benzoil1 
aminoV4-fenilbutirico 

Se sigue un procedimiento analogo al descrito para la preparaci6n del 
intermedio 4 partiendo del ejempio 22. Se obtiene un s6lido bianco (71%). 
^H-RMN (300MHz, de-DMSO, 6 (ppm)): 7.53-6.69 (m. 24H). 4.19 (m. 2H). 3,81 
(m, 6H), 3,28 (dd, 1H). 2,92 (m, 2H), 2,73 (m, 2H), 2,12 (m, 2H). 

E femplo 95: arJdo <^2S)-3-(4-hftnoilQxifenin- ?-/4-r2-(2-fenil-5-metiloxazol-4-H) 
etoxi1benzoilaminolproDi6nico 

Una disoluci6n de 100 mg (0,31 mmol) del intemiedio 7 en 1,4 mL de cloruro 
de tlonllo se calienta a reflujo durante 2h. Seguldamente, se evapora el 
disolvente a presi6n reducida y el residue fonnado se co-evapora tres veces 
con tetrahidrofurano anhldro resultando uh aceite amarillento. Sobre 6ste, se 
aftaden 1 mL de tetrahidrofurano anhldro y una disolucidn de 22 mg t 
(0,56 mmol) de hidrdxido s6dlco y 76 mg (0,28 mmol) de O-bencil-L-tirosina 
en 1 mL de agua. La mezcia resultants se calienta a 80«'C durante 4h. 
Finalmente, se aftade HCI IN hasta que precipita un solido bianco que se 
filtra y se lava repetidas veces con 6ter dietllico. Se obtienen 50 mg (31%) de 
un s6lido bianco. 'H-RMN (200MHz, de-DMSO, 5 (ppm)): 7,90-6,80 (m. 18H), 
5,00 (s, 2H), 4,45 (m. 1H). 4.26 (m. 2H). 3,40 (m, 2H), 2.95 (m. 2H). 2.35 (s, 
3H). 

Los ejemplos descritos a continuaci6n (Tabia 10) se sintetizaron siguiendo el 
m6todo descrito en el ejempio 95 a partir de los 6steres correspondientes: 
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Tabia 10 



R1 



Ej. 


R1 /estereoqufmica 


R2 


^H-RMN 

(200MHz, CDCrs o CD3OD 5 (ppm)) 


96 


4-benciloxibencil/S 


4-bencil 


2H); 6.95 (d, 2H), 6.86 (d. 2H). 5.07 (s, 
2H), 4.99 (s, 2H), 4.93 (t, 1H). 3.23-3,15 
(m. 2H). 


97 


4-benciloxibencil/S 


4-[2-(W-metil-A/- 
piridin^2-ilamino) 
diij 


7.95 (m, 1H), 7.55 (d, 2H), 7,40 (m. 1H). 
7,32-7,21 (m. 5H), 7,01 (d, 2H). 
6,81-6,75 (m, 4H), 6.52-6,46 (m, 2H). 
4 QO d77 (\ 1H\ 4 11 ft 2H\ 
3.87 (t. 2H). 3.21-2.94 (m. 5H). 


98 


bencil/S 


4-[2-(W,A/-diben- 
cilamino)etil] 


7,59 (d. 2H). 7,42-7,18 (m, 15H). 6,75 
(m. 2H). 4,90 (m, 1H), 4,07 (t, 2H), 3.89 
(<i 4H\ 40-'? 17 2H^ 3 00 ft 2H^ 


99 


bencil/R 


4-[2-(A/,A/-diben- 
cilamino)etil] 


7,59 (d, 2H). 7,42-7,18 (m. 15H). 6,75 
(m, 2H), 4,90 (m, 1H), 4,07 (t. 2H), 3,89 


100 


4-behciloxibencil/S 


4-[2-(W,A/-diben- 
cilamino)etii] 


8.00-6,75 (m. 24H). 4,88 (m, 3H), 4,15 (t. 
2H), 3,98 (s, 4H), 3.35-3,14 (m, 2H), 
3.08 (t, 2H). 


101 


4-hidroxibencil/S 


4-[2-(/V,A/-diben. 
cilamino)etil] 


7,59-6,60 (m, 18H), 4,90 (m, 1H), 
4,40-4,15 (m, 6H). 3.28-3.12 (m. 4H). 


102 


1 H-indol-3-ilmetil//? 


4-[2-(A/,W-diben. 
cilamino)etil] 


7,72-6,74 (m, 20H), 4.80 (m. 1H), 4.02 (t, 
2H), 3,72 (s. 4H), 3,55-3,25 (m, 2H), 
2.89 (t, 2H). 








7.62 (d, 2H). 7,50-7,11 (m, 14H), 6,83 
.(d,J.fcl.),„6,7.6.(d,_2H.),_4..9J_(m,JH),.^*..±0L . 


• toy- 


- -4-Pb"£itilbterfc1l/7Wy/ 


cilamino)etil]] 


(t. 2H). 3,94 (s. 4H). 3.38-3.16 (m. 2H). 
3,05 (t. 2H). 1.20 (S.9H). 


104 


4-bromobencil/ (R/S) 


4-[2-(A/,/V-diben- 
cilamino)etil] 


7,62 (d. 2H). 7,43-7.24 (m, 12H). 7,04 (d, 
2H). 6,85 (d.lH). 6,77 (d, 2H). 4.86 (m. 
1H), 4,12 (t, 2H). 3,98 (s, 4H), 3.36-3.13 
(m. 2H). 3.07 (t. 2H). 


105 


2-bromobencil/ (R/S) 


4-t2-(W,W-diben- 
cilamino)etil] 


7,61 (d, 2H). 7,48-6,95 (m, 15H), 6,75 (d, 
2H), 4,93 (m, 1 H). 4,1 1 (t, 2H). 3,92 (s, 
4H), 3.52-3.22 (m, 2H), 3.04 (t. 2H). 


107 


bifen-2-ilmetil/ (R/S) 


4-[2"(A/,A/-diben- 
cilamino)etil] 


7,46-7,17 (m. 21H), 6,72 (d, 2H). 6.36 (d. 
1H). 4.66 (m. 1H). 4,07 (t, 2H). 3,84 (s. 
4H). 3.44-3.09 (m. 2H). 2.98 ft. 2H). 


108 


bifen-4-ilmetil/ (R/S) 


4-[2-(A/,N-diben- 
cilamino)etil] 


7,63 (d. 2H), 7,45-7,22 (m. 19H), 6,93 (d. 
1H), 6,74 (d, 2H). 4,95 (m. 1H), 4,08 (t. 
2H). 3,93 (s, 4H). 3,44-3,23 (m, 2H), 
3,03 ft. 2H). 



5 
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Tabia 10 (continuacidn) 



Ej. 


Ri /estereoquimica 


R2 


'H-RMN 

(200MHz. CDCU o CD,OD 6 (ppm)) 


109 


4-benciloxibencil/S 


3-[2-(W,A/-diben- 
cllamino)etil] 


7.44-6.74 (m. 24H). 4,95-4.80 (m, 3H), 
4.16 (t, 2H). 3.93 (s. 4H). 3.32-2,96 (m, 
4H). 


110 


4-benciloxibencil/S 


3-bencil 


7.70-6,78 (m. 19H). 5.10-4,90 (m. 5H). 
3.40-3.15 (m. 2H). 


111 


4-f-butilbencil/ (R/S) 


3-[2-(W./V-diben- 


7.45-6,82 (m, 19H), 4,90 (m, 1H), 4,19 (t, 
2H), 3.96 (s. 4H). 3.36-3.02 (m, 4H). 
1.16 (s. 9H). 


112 


4-bromobencil/ (R/S) 


3-[2-(/y/.W-diben. 
cilamino)etil] 


7,52-6,85 (m, 19H). 4.98 (m, 1H). 4,20 (t. 
2H). 3.99 (s. 4m. 3.51-3,03 (m. 4H). 


113 


3-bromobencil/ (R/S) 


3-[2-(W,/\/-diben- 
cilamino)etil] 


7,60-6,88 (m, 19H). 4,83 (m. 1H). 4.29 (t. 
2H). 4.11 (s. 4H). 3.32-3,05 (m. 4H). 


114 


2-bromobencil/ (R/S) 


3-l2-(/\/,A/-diben- 
cilamino)etil1 


7,61-6.90 (m, 19H), 4.83 (m. 1H), 4.31 (t, 
2H). 4.15 (s. 4H). 3.30-3.05 (m, 4H). 


115 


bifen-2-ilmetil/ (R/S) 


3-[2-(W,/\/-diben- 
cilamino)etil] 


7,68-6.73 (m. 24H). 4.72 (m. 1H), 4,20 (t. 
2H), 3.90 (s. 4H), 3.45-3.00 (m, 4H). 


116 


bifen-4-ilmetil/ (R/S) 


3-[2-(A/,A/-diben- 
cilamino)etill 


7.50-6.88 (m, 24H). 4.93 (m, 1H). 4,29 
(m. 2H). 4.13 (s. AH). 3.40-3.20 (m; 4H). 



5 Eiempio 117: acido ^2R)-2-f4-r2-W.A/'-dibencilamin f>)fttQynbenzoilamino) 
-3-M-bencilQxifeninDropi6nico 

Una disolucidn de 58 mg (0,16 mmol) del intermedio 2 en 1 mL de cloruro de 
tionilo se calienta a reflujo durante 2h. Seguidamente, se evapora el 
10 disolvente a presi6n reducida y el residue formado se cxj-evapora tres veces 
con tetrahidrofurano anhidro resultando un aceite amarillento. £ste se 
disuelve en 1 ,5 mL de tetrahidrofurano anhidro y se adiciona sobre una 
disolucl6n de 42 mg (0.16 mmol) de O-bencil-D-tlrosina en 1,2 mL de 
bicarbonato s6dico al 5% y 0.9 mL de hidr6xido s6dlco IN. La mezcia se 

15 mantlene en agltacl6n durante 2h. FInalmente, se ie afiade HC1 1 N hasta un 
pH Soldo, se extrae 3 veces con acetato de etilo, se juntan las fases 
orgSnlcas, se secan sobre sulfate de magnesio anhidro. se filtran y se 
evapora el disolvente a presidn reducida. El residuo obtenido se purifica por 
cromatografia en columna utiiizando como soporte gel de sllice y una mezcia 

20 95 a 5 de diclorometano y metano! como eluyente. Se obtienen 54 mg (57%) 
de un s6lido bianco. ^H-RMN (200MHz. CDCI3, 5 (ppm)): 8.00-6,75 (m. 24H). 
4.88 (m, 3H). 4.15 (t. 2H), 3,98 (s. 4H). 3.35-3,14 (m, 2H), 3.08 (t, 2H). 
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Los ejemplos descritos a continuaci6n (Tabia 1 1) se sintetizaron sigulendo el 
m^todo descrito en el ejempio 117 a partir de .los 6steres correspondientes: 



5 Tablall 



Ej. 


R1 /estereoqufmica 


R2 


'H-RMN (200MHz, CDCIj o CD3OD, 
5(ppm)) 


118 


1H-indol-3-ilmetil/S 


4-[2-(A/,A/-diben- 
cilamino)etil] 


7.72-6,74 (m. 20H). 4.80 (m, 1H), 4.02 (t, 
2H), 3,72 (s, 4H), 3.55-3,25 (m, 2H), 
2.89 (t. 2H). 


119 


2-fenoxibencil/ (R/S) 


4-[2-(W,A/-diben- 
ciiam!no)eti!] 


8.06-6.74 (m. 24H), 4,90 (m. 1H). 4.10 (t, 
2H). 3.89 (s. 2H). 3.76 (s, 2H). 3.40-2.92 
(m.4H). 


120 


5-bromo-1 H-indol-3- 
ilmetil/^R/S; 


4-t2-(/V.A/-d!ben- 
cilamino)etil] 


7.81-7.20 (m. 17H). 6.90 (d. 2H). 4.94 
(m. .1H). 4.17 (t. 2H). 3.97 (s. 4H). 
3;58-3.31 (m.2H). 3.11 (t. 2H). 


121 


2-fenoxibencil/ (R/S) 


3-I2-(W./V-diben- ^ 
cilamino)etil] * 


7.44-6.88 (m. 24H). 4.87 (m. 1H). 4.16 (t. 
■Ih). 3.94 (s. 4H). 3.34-3.03 (m. 4H). 


122 


5-bromo-1 H-indol-3- 
ilmetil/rR/SJ 


3-t2-(W.A/-diben- 
cilamind)etill 


7.79-7.20 (m, 19H). 4.96 (m, 1H). 4,23 
(m. 6H). 3,52-3.24 (m, 4H). 


123 


1H-indol-3-ilmetil/S 


3-[2-(A/./N/-diben- 
cilamino)etil] 


7.69-6,80 (m, 20H). 4,95 (m. 1H). 4,06 (t, 
2H). 3.91 (s, 4H), 3.60-3.43 (m. 2H), 
3.04 (t. 2H). 
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Eiemplo 124: icido r2S)-3-(4-benclloxifenin-2-f4-r2-fN-bencll-A/'-benzoil- 
amlno) etoxnbenzoilamino>propi6nlco 



Sobre una mezcia fomnada por 31 mg (0,08 mmol) del intermedio 13, 21 mg 
15 (0,1 1 mmol) de EDO y 15 mg (0,1 1 mmol) de HOBT se anade 1 mL de 
tetrahidrofurano anhidro. La disoluci6n fomriada, se mantiene en agitacidn 
durante 2,5h. Seguidamente, se disuelven 22 mg (0,08 mmol) de 
0-bencil-L-tirosina en 1 mL de hidr6xido sodico IN y se adiciona sobre la 
disoluci6n anterior. Se mantiene la agitaci6n a temperatura ambiente durante 
20 1h m^s. Finalmente. se afiade HC1 1 N hasta pH ^icido y la disoluci6n se 

extrae 3 veces con acetato de etilo. Se juntan las fases org^nicas, se secan 
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sobre sulfato s6dico anhldrp, se filtran y se evapora el disolvente a presl6n . 
reducida. El residue obtenldo se purifica per cromatografla en columna 
utilizando come soporte gel de slllce y una mezcia 95 a 5 de diclorometano y 
metanol como eluyente. Se obtlenen 33 mg (64%) de un s6lido bianco. 

5 ^H-RMN (200MHz, CDCb. 5 (ppm)): 7,65 (d. 2H). 7.38-6.61 (m. 22H); 4,98 (m. 
3H). 4,69-3,63 (m.6H). 3.34-3.13 (m, 2H).. 

Eiemplo 125: ^eido r2S)-3-(4-benciloxifenih-2-^4-(2-rA/ -bencll-A/'-rpiridin-3- 
• cai:bonihamino1etoxftbenzoilan riino\propi6nlco 

6 • • . •• . ' . • 
. Se sigue un procedimiento analogo al descrito para la preparacion deJ 

ejempio 124 partiendodel intermedio 15. Se obtlene un s6lido bianco (46%). 

""H-RMN (2dOMHz. CDCI3. 8 (ppm)): 8.70-6,74 (m, 23H). 5,01-4,89 (m. 3H); 

4,88-3,61 (m, 6H). 3, 35-3.14.(nn. 2H). 

15 .• • : • 

Eiempio 1 26: icido ^2S)-3-(4-benciloxifenin-2-r4 -f piridin-2-llmetox» 

. . benzollaminolpropionico 

Se sigue un procedimiento analogo al descrito para la preparaci6n del 4; 
20 ejempio 124 partiendo del intermedio 16. Se obtiene un s6lido bianco (56%). 
^H-RMN (2dOMHz, CDCI3, 6 (pprri)): 8.58 (d. 1H). 7.90-6,75 (m. 17H). 5,25 (s. 
2H). 5,01-4.93 (m. 3H). 3,36-3.15 (m, 2H). 

Eiemolo 1 27: A/-ryiS)-2-f4-benciioxlfenin-1 -dimeti lcarbamoiletll1-4- 
25 r2-f3-metilauinoxalin-2-il Qxi^etQxi1benzamida 

Se sigue un procedinriiento analogo al descrito para la preparaci6n del 
intemiedio 8 partiendo del ejempio 68. Se obtlene un aceite Incoloro. ''H-RMN 
(200MHz. CDCb. 5 (ppm)): 7.96-7.29 (m. 9H). 7,14-7.09 (m, 4H), 7.00 (d. 2H). 
30 6.89 (d, 2H). 5.30 (m, 1H). 5,05 (s. 2H). 4.88 (t, 2H). 4.47 (t. 2H). 3,30-2.95 
(m. 2H). 2,88 (s, 3H). 2,68 (s. 3H), 2,65 (s, 3H). 
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Elemplo 128: AJL-f^f Sy-2^r4-benciloxifenin-1-d!me tilcarbannoiletin-4- 
fenetiloxibenzamida 

Se sigue un procedimiento an^ilogo al descrito para la preparaci6n del 
intermedio 8 partiendo del ejempio 58. Se obtlene un aceite Incoloro. ""H-RMN 
(200MHz. CDCI3. 5 (ppm)): 7.75 (d. 2H). 7.44-6.88 (m. 16H). 5.30 (m, 1H). 
5.05 (s, 2H). 4,22: (t. 2H). 3.25-2.90 (m. 4H), 2.88 (s. 3H). 2.67 (s. 3H). 



REMNDICACIONES 
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1.- Compuesto defbrmula (I), 



5 . 



20 




(I) 



sus estere6meros y las mezclas de los misnios. y los solvates y sales de 
adlci6n farmaceuticamente aceptables de todps ellos. donde el anillo 
10 benc6nlco central p.uede estar sustituido en posici6n mefa o en posicion para 

■ -V' . • ' 

-A es un radical selecclonado entre el grupo formado por -OR1 y 

-NR2R3: donde R1 . R2 y R3 representan independientemepte -H o 
15 -(CrC4)-alquilo; . 

m es 0 6 1; 

-D y -E son -H o bien radicales de carbono idel tlpo -G-l-J-K donde 



G- es un enlace o bieh un birradical que se selecciona 

independientemente entre -(CH2)i^-. -(CH2)i-4-0-. -(CH2).i^-St. 

.(GH2)i^-0-(CH2)i-»- y -(CH2)i^-S-(CH2)i^-; 
-I- esun birradical deuncicio selecclonado entre los siguientes 

25 " grupos: ' 

a) ciclopropano. ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano y 
ciclohexeno, todos ellos sustituidos opcionalmente con uno 
o varios radicales seleccionados independientemente entre 
-OH. oxo (=0). -CHO, -SH. -NO2. -CN, -F, -CI. -Br. 
(Ci-C4)-alcano(lo. (Ci-C4)-alcoxicarbonilo, 
(Ci-C4)-alcanolloxilo. (Ci-C4)-alquilsulfinilo. 
(Ci-C4)-alquilsulfenllo. (Ci-C4)-alquilsulfonilo, 
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(Ci-C4)-alquiIoxi-S02-. (Ci-C4)-alquil-S020-. -NR2R3. 
-CONR2R3. (Ci-C4)-alqullo sustituido opcionalmente por 
uno o varies -OH o -F, y (CrC4)-alcoxilo sustituido 
opcionalmente por uno o varios -OH o -F; 

b) un heterocicio de cinco o seis miembros que contiene de 
uno a tres hetero^tomos seleccionados entre O, S y N, 
pudiendo estar dicho heterocicio opcionalmente sustituido 
por uno o varios radicales seleccionados 
independientemente entre -OH, oxo (=0), -OHO, -SH, 
-NO2. -CN, -F, -CI. -Br, (Ci-C4)-alcanoflo, 
(Ci-C4)-alcoxicart3onilo, (Ci-C4)-aIcanoiloxllo, 
(Ci-C4)-alquilsulflnilo, (Ci-C4)-alquilsulfenilo, 
(CrC4)-alquilsulfonilo, (Ci-C4)-alquiloxi-S02-. 
(Ci-C4)-alquil-S020-, -NR2R3, -CONR2R3, (Ci-C4)-alquilo 
sustituido opcionalmente por uno o varios -OH o -F, y 
(Ci-C4)-alcoxllo sustituido opcionalmente por uno o varios 
-OH o -F; 

c) benceno o benceno sustituido opcionalmente con uno o 
varios radicales seleccionados independientemente entre 
-OH. -CHO. -SH. -NO2, -ON, -F, -01, -Br, (Ci-C4)-alcanoilo, 
(Ci-C4)-alcoxicartDonilo, (Ci-C4)-alcanolloxilo. 
(Ci-C4)-alquilsulfinilo. (Ci-C4)-alquilsulfenilo. 
(Ci-C4)-alquilsulfonilo, (Ci-C4)-alquiloxi-S02-, 
(Ci-C4)-alquil-S020-, -NR2R3. -GONR2R3, (Ci-C4)-alquilo 
sustituido opcionalmente por uno o varios -OH o -F, y 
(Ci-C4)-alcoxilo sustituido opcionalmente por uno o varios 
-OH o -F; y 

d) un sistema biclclico consistente en un benceno fuslonado 
con un anillo de cinco o seis miembros que opcionalmente 
puede contener de uno a tres hetero^itomos seleccionados 
entre O, S y N, pudiendo estar dicho sistema biclclico 
opcionalmente sustituido por uno varios radicales 
seleccionados independientemente entre -OH, 0x0 (=0), 
-CHO, -SH, -NO2, -CN. -F, -CI, -Br, (Ci-C4)-alcanoilo. 
(Ci-C4)-alcoxicarbonilo. (CrC4)-alcano(loxilo. 
(Ci-C4)-alquilsulfinilo, (Ci-C4)-alquilsulfenilo. 
(Ci-C4)-alquilsulfonilo. (Ci-C4)-alquiloxi-S02-. 
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(Ci-C4)-alquil-S020-. -NR2R3, -CONR2R3. (Ci-C4)-alquilo 
sustituido opcionalmente por uno o varies -OH o -F, y 
(Ci-C4)-alcoxilo sustituido opcionalmente por uno o varios 
-OH o -F; 

es un enlace o bien un birradical selecclonado entre los 
siguientes grupos: 

a) -(CH2)i-4-alquilideno; 

b) -0-. -S-, -SO-. -SO2-, -CO-, -OCO-, -COO-, -OCONR2-. 
-NR2COO-. -CONR2-. -NR2CO-, -NR2-, -NR2SO2-, 
-SO2NR2-: y 

c) -0-(Ci-C4)-, -(Ci-C4)-0-. -S-(Ci-C4)-. -(Ci-C4)-S-. 
-SO-(Ci-C4)-. -(Ci-C4)-SO-. -S02-(Ci-C4)-, -(Ci-C4)-S02-. 
-OCO-(Ci-C4)-. -COO-(Ci-C4)-. -(Ci-C4)-OCO-, 
-(Ci-C4)-COO-, -OCONR2-(Ci-C4)-, -NR2COO-(Ci-C4)-. 
-(Ci-C4)-OCONR2-, -(Ci-C4)-NR2COO-, -CONR2-(Ci-C4)-, 
-NR2GO-(Ci-C4)-, -(Ci-C4)-CONR2-. -(CrC4)-NR2CO-. 
-NR2-(Ci-C4)-. -(Ci-C4)-NR2-, -S02NR2-(Ci-C4)-. 
-NR2S02-(Ci-C4)-, -(Ci-C4)-S02NR2-. -(Ci-C4)-NR2S02-: 

es un radical selecclonado entre los siguientes grupos: 

a) -H; 

b) (CrC4)-alquilo; 

c) un radical de un cicio selecclonado entre los siguientes: 
ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano y 
ciclohexeno, todos ellos sustituidos opcionalmente con uno 
o varios radicales seleccionados independientemente entre 
-OH. 0x0 (=0). -CHO, -SH. -NO2. -ON, -F. -CI. -Br. 
(Ci-C4)-alcanollo, (Ci-C4)-alcoxicarbonilo. 
(CrC4)-alcanonoxllo, (Ci-C4)-alquilsulfinilo, 
(CrC4)-alquilsulfenilo. (Ci-C4)-alquilsulfonllo. 
(Ci-C4)-alquiloxi-S02-. (Ci-C4)-alquil-S020-, -NR2R3, 
-C0NR2R3. (Ci-C4)-alqullo sustituido opcionalmente por 
uno o varios -OH o -F, y (Ci-C4)-alcoxllo sustituido 
opcionalmente por uno o varios -OH o -F; 

d) un radical procedente de un heterocicio de cinco o seis 
miembros que contiene de uno a tres hetero^tomos 
seleccionados entre O. S y N. pudiendo estar dicho 
heterocicio opcionalmente sustituido por uno o varios 
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radicales selecdonados iridependientemente entre -OH, 
oxo (=0). -CHO, -SH. -NO2. -CN, -F, -CI, -Br, 
(Ci-C4)-alcano»o, (Ci-C4)-alcoxicarbonilo. 
(Ci-C4)-alcano!loxilo. (Ci-C4)-alquilsulfinllo. 

5 (Ci-C4)-alquilsulfenllo, (Ci-C4)-alquilsulfonllo. 

(Ci-C4)-alqulloxHS02-. (Ci-C4)-alquil-S020-, -NR2R3, 
-CONR2R3, (Ci-C4)-alquilo sustituido opcionalmente por 
uno o varios -OH o -F, y (Ci-C4)-alcoxilo sustituido 
opcionalmente por uno o varios -OH o -F; y 

10 ' e) fenilo, o feniio opcionalnnente sustituido con uno o varios 

radicales selecdonados independientemente entre -OH, 
-CHO. -SH. -NO2, -ON. -F. -CI. -Br, (Ci-C4)-alcanoilo. 
(Ci-C4)-aicoxicarbonilo, (Ci-C4)-alcanoiloxilo, 
(Ci-C4)-alquilsulfinilo. (Ci-C4)-alquilsulfenilo, 

15 (Ci-C4)-alquilsulfonilo, (Ci-C4)-alqulloxl'-S02-. 

(Ci-C4)-alquil-S020-. -NR2R3, -CONR2R3, (Ci-C4)-alquilo 
' sustituido opcionalmente por uno. o varios -OH o -F, y 
.. (Ci-C4)-alcoxilo sustituido opcionalmente por uno o varios 

-OHo-F; 

20 

-Z es un radical seleccionado entre los siguientes grupos: 

a) -Q-l-J-T donde . . 
. -Q- es un birradical -(CH2)i-3-; 
-I- es tal y como se ha definido anteriormente ; 
25 . -J- es tal y como se ha definido anteriomrierite: y 

-T es un radical seleccionado entre. los siguientes grupos: 

a.a) -H; 

a.b) (Ci-C4)-alquilo; 

a.c) un radical procedente de un cicio seleccionado eritre 
30 ciclopropano. ciclobutano, ciclopentano, ciclohexanp y 

ciclohexeno, todos ellos sustituidos opcionalmente 
con uno o varios radicales seleccionados . 
independientemente entre -OH, 0x0 (=0). -CHO, -SH, 
-NO2. -CN, -F, -CI, -Br, (Ci-C4)-alcanono, 
35 (Ci-C4)-alcoxicarbonilo, (Ci-C4)-alcanofloxilo, 

(Ci-C4)-aIquilsulfinilo. (Ci-C4)-aIquilsulfenilo, 
(Ci-C4)-alquilsulfonilo, (CrC4)-alquiloxi-S02-, 
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(Ci-C4)-alquil-S020-, -NR2R3. -CONR2R3. 
(Ci-C4)-alquilo sustituido opcionalmente por uno o 
varios -OH o -F, y (Ci-C4)-aIcoxilo sustituido 
opcionalmente por uno o varios -OH o -F; 

d) un radical procedente de un heterocicio de cinco o 
seis miembros que contlene de uno a tres 
hetero^tomos selecclonados entre O, S y N, pudlendo 
estar dicho heterocicio opcionalmente sustituido por 
uno o varios radicales selecclonados 
independientemente entre -OH, oxo (=0), -OHO, -SH, 
-NO2, -CN, -F, -CI. -Br, (Ci-C4)-alcanono, 
(Ci-C4)-alcoxicarbonlIo, (Ci-C4)-alcanonoxilo, 
(Ci-C4)-alquilsulfinllo. (Ci-C4)-alqullsulfenllo, 
(Ci-C4)-alquilsulfonllo, (Ci-C4)-alqulloxi-S02-. 
(Ci-C4)-alqull-S020-, -NR2R3, -CONR2R3, 
(Ci-C4)-alquilo sustituido opcionalmente por uno o^ 
varios -OH o -F, y (Ci-C4)-alcoxllo sustituido 
opcionalmente por uno o varios -OH o -F; 

e) fenilo, o fenilo sustituido opclonalemente con uno o 
varios radicales selecclonados Independientemente 
entre -OH, -CHO, -SH. -NO2. -ON, -F, -CI, -Br, 
(Ci-C4)-alcanoilo, (Ci-C4)-alcoxicarbonilo, 
(Ci-C4)-alcanolloxilo, (Ci-C4)-aIquilsulfinllo, 
(Ci-C4)-alquilsulfenilo. (Ci-C4)-alquilsulfoniIo. 
(Ci-C4)-alquiloxi-S02-, (Ci-C4)-aIqull-S020-, -NR2R3. 
-CONR2R3, (Ci-C4)-alqullo sustituido opcionalmente 
por uno o varios -OH o -F, y (Ci-C4)-alcoxilo sustituido 
opcionalmente por uno o varios -OH o -F; y 

f) un radical procedente de un sistema bicfclico 
conslstente en un benceno fusionado con un anillo de 
cinco o seis miembros que opcionalmente puede 
contener de uno a tres heterodtomos selecclonados 
entre O, S y N, pudlendo estar dicho sistema biclclico 
opcionalmente sustituido por uno o varios radicales 
selecclonados Independientemente entre -OH, 0x0 
(=0), -CHO, -SH, -NO2. -CN, -F, -CI, -Br, 
(Ci-C4)-alcanoflo, (Ci-C4)-alcoxicarbonilo. 
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(Ci-C4)-alcanofloxilo. (Ci-C4)-alquilsulfinilo. 
(Ci-C4)-alquilsulfenlIo, (Ci-C4)-alquilsulfonilo, 
(Ci-C4)-aIquiloxi-S02-, (Ci-C4)-alquil-S020-. -NR2R3. 
-CONR2R3, (Ci-C4)-alquilo sustituido opcionalmente 
por uno o varies -OH o -F, y (Ci-C4)-alcoxilo sustituido 
opcionalmente por uno o varios -OH o -F; 

-(CH2)s-X-P-l-J-T donde 

s es 2 6 3; 

-X- se selecciona entre el grupo formado por -0-, -S-, -SO-, 
-SO2- y -NR4-, siendo R4 un radical seleccionado entre el 
grupo: 
b.a) -H; 

b.b) (Ci-Cio)-alquilo; 

b.c) clcloalquilo, cIcloalquil-CO-, cicloalquil-(Ci-C3)-alquilo 
y clcloalquil-(Ci-C3)-alcanoilo, donde el clcloalquilo es 
un anillo de cinco o seis miembros que puede estar 
opcionalmente sustituido por uno o varios radicales 
selecclonados entre -OH, 0x0 (=0), -OHO. -SH, -NO2, 
t -ON, -F, -CI, -Br, (Gi-G4)-alcanollo. 

(Ci-C4)-alcoxicarbonilo, (Ci-C4)-alcanoiioxllo, 
(Ci-C4)-alquilsulfinilo, (Ci-C4)-alquilsulfenilo, 
(Gi-C4)-alquilsulfonilo, (Ci-C4)-alquiloxi-S02-, 
(Ci-C4)-alquil-S020-. -NR2R3. -CONR2R3, 

(Ci-C4)-alquilo sustituido opcionalmente por uno o 

varios -OH o -F, y -(Ci-C4)-alcoxilo sustituido 
opcionalmente por uno o varios OH o F; 
b.d) fenilo, fenilo-CO-. fenilo-(Ci-C3)-alquilo y 

fenilo-(Ci-C3)-alcanoIlo, pudlendo estar dicho anillo 
aromdtico opcionalmente sustituido por uno o varios 
radicates seleccionados entre -OH, -OHO, -SH, -NO2, 
-ON. -F, -01, -Br. (Ci-C4)-alcanollo. 
(Ci-C4)-alcoxicarbonilo, (Ci-C4)-aIcanofloxllo, 
(Ci-C4)-alquilsulflnilo, (Ci-C4)-alqullsulfenilo, 
(Ci-C4)-alquilsulfonilo. (Ci-C4)-alquiloxi-S02-. 
(Ci-C4)-alquil-S020-. -NR2R3, -CONR2R3. 
(CrC4)-alquilo sustituido opcionalmente por uno o 
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varios -OH o -F, y (Ci-C4)-aIcoxlIo sustituldo 
opcionatmente por uno o varios -OH o -F; y 
b.e) un heterocicio, heterociclo-CO, 
heterociclo-(Ci-C3)-alquilo y 

heterociclo-(Ci-C3)-alcanollo, donde el heterocicio es 
un anillo de cinco o seis miembros que contiene de 
uno a tres heteroatomos selecclonados entre O, S y 
N, pudiendo estar dicho heterocicio opcionalmente 
sustituido por uno o varios radicales selecclonados 
entre -OH. oxo (=0). -OHO, -SH, -NO2. -CN. -F. -01. 
-Br, (Ci-C4)-alcanollo, (Ci-C4)-alcoxicarbonilo, 
(Ci-G4)-alcanofloxilo, (Ci-C4)-alquilsulflnilo, 
(Ci-C4)-alquilsulfenilo. (Ci-C4)-alquilsulfonilo, 
(Ci-C4)-alquiloxi-S02-. (Ci-C4)-alqull-S020-. -NR2R3. 
-CONR2R3, (Ci-C4)-a!quilo sustituido opcionalmente 
por uno o varios rOH o -F, y (Ci-C4)-alcoxilo sustituido 
opcionalmente por uno o varios -OH o -F; 
-P-es un enlace o bien un birradicai -(CH2)i-4-; 
-I- es tal y como se ha definido anteriormente; 
-J- es tal y como se ha definido anteriormente; y 
-T es un radical tal y como se ha definido anteriormente; 
-(CH2)u-CO-NR5-P-l-J-T donde 
u es 1 6 2; 

-R5 es un radical seleccionado entre el grupo: 
c.a) -H; 

c.b) (Ci-Cio)-alquilo; 

c.c) cicloalquilo y cicloalquil-(Ci-C3)-alquilo, donde el 

cicloalquilo es un anillo de cinco o seis miembros que 
puede estar opcionalmente sustituido por uno o varios 
radicales seleccionados entre -OH, 0x0 (=0), -CHO, 
-SH, -NO2, -ON, -F, -CI. -Br, (Ci-C4)-alcanoflo, 
(Ci-C4)-alcoxicarbonilo, (Ci-C4)-alcanofloxilo. 
(Ci-C4)-alquilsulfinilo, (Ci-C4)-alquilsu!fenilo, 
(Ci-C4)-alquilsulfonilo, (Ci-C4)-a!quiloxi-S02-, 
(Ci-C4)-alquil-S020-, -NR2R3, -CONR2R3. 
(CrC4)-alquilo sustituido opcionalmente por uno o 
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varies -OH o F, y (Ci-C4)-alcoxilo sustituido 
opcionalmente por uno o varies -OH o -F; 
c.d) fenilo y feniIo-(Ci-G3)-alquilo, pudiendo estar dicho 
anillo arom^tico opcionalmente sustituido por uno o 
varios radlcales seleccionados entre -OH, -OHO, -SH, 
-NO2. -CN. -F. -CI, -Br, (Ci-C4)-alcanono. 
(Gi-C4)-alcoxicarbonilo, (Ci-C4)-alcanofloxilo, 
(Ci-C4)-alquilsulfmilo, (Ci-C4)-aiquilsuifenilo, 
(Ci-C4)-alquiIsulfonilo, (CrC4)-alquiloxi-S02-, 
(Ci-C4)-alquil-S020-, -NR2R3, -CONR2R3. 
(Ci-C4)-alquilo sustituido opcionalmente por uno o 
varios -OH o -F, y (Ci-C4)-alcoxilo sustituido 
opcionalmente por uno o varios -OH o -F; y 
c.e) un heterociclo y heterociclo-(Ci-C3)-alquilo, donde el 
heterocicio es un anillo de cinco o seis miembros que 
contiene de uno a tres heterodtomos seleccionados 
entre O, S y N, pudiendo estar dicho heterociclo 
opcionalmente sustituido por uno o varios radicales 
selecciorjados entre -OH, 0x0 (=0), rCHO, -SH. -NOa, 
-CN, -F, -CI, -Br, (Ci-C4)-alcanono, 
(Ci-C4)-alcoxicarbonilo, (CrC4)-alcanofloxilo, 
(Ci-C4)-alquilsulflnilo, (Ci-C4)-alquilsulfenilo, 
(Ci-C4)-alquilsulfonilo, (CrC4)-alquiloxi-S02-. 

(Ci-C4)-alquil-S020-, -NR2R3, -CONR2R3, 

(Ci-C4)-alquilo sustituido opcionalmente por uno o 
varios -OH o -F, y (Ci-C4)-alcoxilo sustituido 
opcionalmente por uno o varios -OH o -F; 
-P-es tal y como se ha definido anteriormente; 
-I- es tal y como se ha definido anteriormente; 
-J- es tal y como se ha definido anteriormente; y 
-T es tal y como se ha definido anteriormente; 
-(CH2)s-NR6R7 donde s es tal y como se ha definido 
anteriormente y R6R7 junto con el N est^n unidos formando 
un cicio de cinco o seis miembros que puede contener 
opcionalmente de uno a tres heteroatomos adicionales 
seleccionados entre el grupo formado por O, S y N, y puede 
estar fusionado 0 sustituido con uno o dos ciclos de cinco o 
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seis miembros que pueden contener a su vez uno o varies 
heterodtomos seleccionados entre grupo formado O. S y N, 
pudiendo estar opcionalmente todos alios sustituidos por uno o 
varios radicales seleccionados independientemente entre -OH, 
oxo (=0). -CHO. -SH, -NO2. -CN. -F. -CI. -Br. 
(Ci-C4)-alcanoilo, (Ci-C4)-alcoxicarbonilo, 
(Ci-C4)-alcanolloxilo, (Ci-C4)-alquilsulfinilo, 
(Ci-C4)-alquilsulfenilo, (Ci-C4)-alquilsulfonilo. 
(Ci-C4)-alquiloxi-S02-, (Ci-C4)-alqull-S020-. -NR2R3. 
-CONR2R3, (Ci-C4)-alqullo sustituido opcionalmente por uno o 
varios -OH o -F, y (Ci-C4)-alcoxilo sustituido opcionalmente 
por uno o varios -OH o -F; y 
e) -(CH2)u-CO-NR6R7 donde u es tal y como se ha definido 
anteriormente y R6R7 son tal y como se ban definido 
anteriormente; 

con la condlcl6n de que en la f6rmula (I) no se da ninguna de las siguientes 
circunst^cias: 

) que simultdneament^ sea 1 y -E sea -H. fenilo o behcllo no sustituidos: o 

que -Z sea un radical donde -T sea -H. -J- sea un enlace y -I- sea piperidinilo 
unido ai bin-adical -P- o -Q- a frav6s de sus posiciones 2-. 3- 6 4-. 

5 2. Compuesto segOn la reivindicacion 1 donde -E es -H y -D es un radical del 
tipo -G-l-J-K. 

3. Compuesto segun la reivindicaci6n 1 donde -E es un radical del tipo 
-G-l-J-K y -D es -H. 
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4. Compuesto segiin la reivindlcacibn 1 donde m es 0. 

5. Compuesto segdn la reivindicaci6n 2 donde m es 0. 



35 6. Compuesto segOn la reivindicaci6n 3 donde m es 0. 



i . • - 
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7. Compuesto segCin la reivlndicaci6n 1 , ddnde -Z es un radical del tipo 
-Q-l-J-T. 

8. Compuesto segOn la reivindlcaci6n 7, donde m es 0. 

5 

9. Compuesto segCin la reivindlcaci6n 1 , donde -Z es un radical del tipo 
-(CH2)s-X-P-l-J-T. 

10. Compuesto segun la reivindicacion 9, donde m es 0, s es 2 y -X- es -0-. 

10 

1 1 . Compuesto segun la reivindicacion 9, donde m es 0, s es 2 y -X- es 
-NR4-. 

12. Compuesto segun la reivindicacion 1, donde -A es un radical de tipo 
15 -0R1. 

13. Composicidn farmaceutica que comprende al menos una cantidad 
terapdutlcamente efectiva del compuesto definido en cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 12, como principio active, y excipientes o disolventes 

20 farmacduticameriie aceptables. 

14. Uso del compuesto definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 
para la preparaci6n de un medicamento para la prevenci6n o el tratamiento 

terap6utico de enfermedades humanas o animates. 

25 .• : 

15. Uso del compuesto definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 • 
para la preparacion de un medicamento para la prevencibn o el tratamiento 

de enfermedades mediadas por el receptor PPARy. 

« • 

30 16. Uso del compuesto definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, 
para la preparacion de un medicamento para la prevenci6n o el tratamiento 
de condlciones asociadas con enfermedades metabolicas. 

> w . ^ 

•• « 

17. Uso segCin la reivindicaci6n 16 para el tratamiento de la diabetes mellitus .' , : 
35 no insuiino dependiente (DMNID). 



18. Uso segOn la reivindlcaci6n 16 para el tratamiento de la obesidad. 
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19. Uso segOn la relvlndicaci6n 16 para el tratamiento de la 
hipercolesterolemia y otras patologlas medladas por llpldos. 

20. Uso del compuesto definldo en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12. 
para la preparaci6n de un medicamento para la prevenci6n o el tratamiento 
de la inflamacl6n y procesos Inflanfiatorios en general. 

21. Uso segun la relvlndicacion 20 para el tratamiento de la artritis reumatoide 
y la aterosclerosis. 

22. Uso segun la reivindlcacion 20 para el tratamiento de la psoriasis y la 
enfermedad inflamatoria intestinal. 

23. Uso del compuesto definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, 
para la preparacidn de un medicamento para la prevenci6n o el tratamiento 
de enfermedades 6seas. . r., 

24. Uso del compuesto definido en cualquiera de las reivindicaciones^l a 12. 
para la preparaci6n de un medicamento para la prevencidn o el tratapnlento 
del cancer. 

25. Uso segOn cualquiera de las reivindicaciones 14 a 24, donde el 
medicamento se administra por via oral, parenteral o tdpica. 
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